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PROLOGO
En el proyecto original para la realización de la tesis
doctoral se plantearon cuatro cuestiones básicas:
— Que el tema correspondiese a intereses profesionales re
lacionados con mi especialidad quirúrgica.
Desde mi época de residente de Cirugía me han interesa-
do profundamente los problemas metabólicos y nutricionales de los
pacientes en el periodo postoperatorio. Constituían un tema apasio
nante donde se entrelazaban la fisiopatología, las dudas, las pre
guntas sin respuesta... Fruto de estas disquisiciones mentales sur
gió, años más tarde, la tesina de licenciatura (“Aportación al es
tudio de la Nutrición Parenteralt).
Pero, una vez dilucidadas parcialmente ciertas lagunas
cognoscitivas surgió un nuevo reto epistemológico: Las aplicacio-
nes al campo quirúrgico de una ciencia eminentemente médica, la In
munología; gran desconocida, en aquellos momentos y aun en la ac-
tualidad, para el doctorando. En un intento de actualizar y ampli-
ficar mis conocimientos sobre la funcionalidad de la unidad orgá-
nica, me decidí a emprender el largo y laborioso camino de compren
der, o al menos vislumbrar, las hipotéticas interrelaciones que pu
dieran existir entre el estado nutricional y el sistema inmunita—
rio, núcleo central y fundamental de la tesis.
— Que los recursos humanos, imprescindibles para llevar a
efecto el estudio clínico, resultasen asequibles, respetando las
más estrictas normas bioéticas y excluyendo cualquier tipo de expe
rimentación que pudiese resultar adversa para las personas incluí
das en el mismo.
— Que los recursos materiales y bibliográficos fuesen ac
cesibles, en justa lógica con la frase de Claude Bernard: “.Quien
no sabe lo que busca, no entiende lo que encuentra...’~
- Que el diseño metodológico y el análisis de los resulta
dos obtenidos se encuadrasen en el más estricto método científico.
PROLOGO
De la conjugación, más o menos ortodoxa, de las cuestio-
nes planteadas surgió la estructura dual de la tesis:
- Una primera parte (INTRODUCCION, INTERVENCION QUIRURGI-
CA, ESTADO NUTRICIONAL Y SISTEMA INMUNITARIO) en la que se exponen
los fundamentos fisiológicos y experimentales.
- Una segunda parte (MATERIAL Y METODOS, RESULTADOS, DIS-




- La Cirugía, concepto actual
- La Cirugía y el estado nutricional
- La Cirugía y el sistema inmunitario
- La Cirugía y la nutrición parenteral








— Factores humorales locale









































capitulo III.- ESTADO NUTRICIONAL Y SISTEMA INMUNITARIO
- Estado nutricional
— Desnutrición
— Desnutrición proteico—energética y sistema
Alteraciones anatomopatológicas de órganos
Alteraciones de la inmunidad inespecitica
Alteraciones de la inmunidad específica
Mecanismos etiopatogénicos
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En un estricto sentido etimológico, la palabra CIRUGíA de-
riva del término griego xsL0ov0y1a (kheirourgia), compuesto de
los vocablos xct~ <kheir —mano—) y EQyOV <ergon —trabajo—).
Aun cuando toda definición etimológica implica imperfec-
ción, dado que no indica la esencia de las cosas, durante milenios
la CIRUGíA se consideré como aquella parte de la Medicina que, mer
ced a la utilización de las manos o a la manipulación de instrumen
tos trataría de preservar la salud y conseguir la curación de las
enfermedades.
A finales del siglo XIX, en el H6tel Dieu de París, Dieu—
lafoy afirmaba peyorativamente: “...Porque es precisamente a noso
tros, los médicos, y no a ellos — los cirujanos — a quienes incum-
be la mayoría de las veces la difícil misión de establecer indica-
ciones y contraindicaciones de la operación, y elegir el momento
oportuno de armar la mano del cirujano...”. En una fatua preten-
sión de representar la conducta médica como un “hecho de pensar”
frente al “hecho de hacer” del cirujano.
Durante muchos siglos, en la larga y azarosa Historia de
la Cirugía, la acción manual del cirujano se agotaba en sí misma,
sin una adecuada consideración y preparación del paciente, y sin
una posterior trascendencia. Para el cirujano, en una acción casi
siempre apresurada, el último gesto operativo era el fin de su in-
tervención, limitándose a esta participación meramente técnica. No
pocos “quirurgos” basaban su ejercicio profesional en el concepto
localista de la enfermedad, ciñéndose a la mutilación —parcial o
total— de los órganos, al establecer una absoluta relación causal
entre el foco lesional y el “todo” de la enfermedad. Dando lugar a
una auténtica situación de vasallaje, en que al cirujano se le con
sidera única y exclusivamente como un técnico anatómico “in vivo”,
recibiendo prestadas la globalidad de ideas originales sobre la
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etiología, patogenia, clínica, diagnóstico, pronóstico y tratamien
to de las enfermedades.
En el complicado proceso que ha dado origen a la Cirugía
actual, se han ido jalonando — a modo de complejos procesos gesta—
cionales — una serie de acontecimientos fundamentales, que han per
mitido el continuo y exuberante desarrollo de la Patología Quirúr-
gica contemporanea:
- La descripción de una verdadera Anatomía Humana, a cargo
de Vesalio (1514—64) en su clásico “De humani corporis fabrica,
libri septen”
— La investigación de los hechos fisiológicos de órganos y
sistemas ( Harvey 1578—1657, Reaumur 1683—1757, Spallanzani 1729
—1799, Claude Bernard 1813—73 ).
— La definición de la lesión anatomopatológica, iniciada
por Morgagni (1682—1771) y plasmada en su obra “De sedibus et
causis morborum per Anatomem indagatis” La teoría patogénica
celular de Virchow (1821—1902).
— La supresión del dolor operatorio ( Wells 1845, Morton
1846 ).
— El dominio de las infecciones quirúrgicas ( Pasteur 1822




En la actualidad, la CIRUGíA debe ser considerada y valora
da — siguiendo el concepto de Durán Sacristán — como:
CIENCIA
Por cuanto implica dos condiciones: La limitación de los
objetos — que es lo concreto de la Ciencia — y la determinación de
sus relaciones recíprocas — que es lo abstracto de la misma —.
Es Ciencia por cuanto busca las leyes naturales, aplicando
para ello una metodología científica; porque constituye un cuerpo
organizado y sistemático de conocimientos, haciendo uso de leyes y
principios generales, porque busca la verdad objetiva y experimen-
tal; porque hace preguntas a la Naturaleza y obtiene respuestas;
porque crea hipótesis a través de la observación y experimentación
confirmándolas o rechazándolas; porque deslinda lo verdadero de lo
falso.
Ya Bichat, a principios del siglo pasado, exponía: “ .. La
Cirugía comparte con la Medicina todos sus grandes preceptos, pues
el Arte de curar es un tronco del cual la Medicina y la Cirugía
son las ramas, esas ramas se entrelazan por todas las partes, se
confunden.. .“. O como afirma Durán Sacristán (1983)~~”: “ El ci-
rujano trata problemas análogos a los de la Medicina y bajo los
mismos puntos de vista fisiopatológicos y clínicos, aportando para
su solución la técnica operatoria cuando es aconsejable, de manera
fundamental — pero no exclusiva — ya que también maneja diversos
métodos terapéuticos de manera complementaria o a veces única
TECNICA
Porque exige un conjunto de normas de pericia y de habili-
dad, para utilizar los procedimientos de los que se sirve la Cien—
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cia o el Arte; porque inventa técnicas e instrumentos para su
práctica, aprovechando los diversos conocimientos científicos y
obteniendo de ellos una aplicación práctica, lo que fomenta el
desarrollo.
Pero la mano no constituye en sí misma otra cosa qu el
auxiliar de nuestro pensamiento. En frase de López Ibor’’”:” La
inquisición operativa no empieza en las manos, sino en la inteli
gencia, pues las manos no hacen sino dibujar sobre la carne do-
liente los silogismos que ocurren en la mente del cirujano
ARTE
En la medida en que muchas veces comporta acciones humanas
bastante libres de reglamentación, en las que se pone en eviden-
cia la capacidad y sensibilidad creadoras del hombre, bajo for-
mas diferentes de manifestarse las mismas.
“Ser cirujano no es mover las manos en una región anatómica,
sino moverlas con euritmia — conjuntamente con su cinesia —, con
eunoia y con eubulia — con técnica operatoria —‘ con profundo sa
ber científico y con preponderante consideración del bien del en
fermo” ( Lain Entralgo )8é...•
HUMANISMO
Por cuanto los saberes científicos y técnicos se aplican
con plena responsabilidad a las necesidades del hombre, estimado
como persona, es decir, como entidad psicofísica con su realidad
histórico—social. Es humanismo por cuanto comporta una actitud
que emana del propio ser del hombre para el hombre.
“Cada enfermo es una experiencia singular, que sólo puede
comprender otro hombre, lo que exige establecer un diálogo huma
—6—
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no sobre el drama viviente de su enfermedad” ( Lafuente Chaos
86...
EMPIRISMO
La Cirugía emite múltiples hipótesis “ad hoc”, empíricas,
inexplicables, que se aceptan y aplican por sus buenos resulta-
dos, transmitidos en el devenir del tiempo y que, poco a poco,
van dejando su carácter empírico con el desarrollo de la investi
gación.
Teleológicamente, LA CIRUGíA TIENE UNA UNICA Y SUBLIME FI-
NALIDAD: CURAR, ALIVIAR O CONSOLAR - EN INTEGRADA VISION HUMANIS
TICA DE LA MEDICINA. ( Duhamel
—7—
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La Cirugía y el estado nutricional
Una primera aproximación efectiva al conocimiento de la
respuesta biológica a la agresión quirúrgica o accidental, se ini-
cia con Cuthbertson en la Glasgow Boyal Infirmary, donde años an-
tes ejerciera como cirujano Lister.
Cuthbertson (1932)~’’”en observaciones efectuadas sobre
pacientes con fracturas de los huesos largos, detectó que en estas
circunstancias se producía un aumento de la excreción urinaria de
nitrógeno, potasio y fósforo, lo que condicionaba un balance nitro
genado negativo. Esta pérdida nitrogenada se presentaba en un pe —
nodo inicial tras el traumatismo, perdurando seis u ocho días, y
que podía corresponder a una destrucción del tejido proteico orgá-
nico. A este periodo inmediato posttraumático, lo denominó “ Fase
catabólica “, interpretándolo como constituyente de una respuesta
metabólica general frente a la agresión traumática.
El trabajo de Cuthbertson, al márgen de constituir la base
para todas las modernas aportaciones al conocimiento de la respues
ta metabólica a la agresión, tuvo el mérito de abandonar el método
o camino de las explicaciones meramente teóricas, optando por una
metodología simplemente descriptiva de los hechos acaecidos.
Leriche’’ , el día 9 de Octubre de 1933, en el anfitea-
tro de la Facultad de Medicina de Paris, propuso la investigación
sistemática de las etapas de la enfermedad biológica que desencade
naba la agresión quirúrgica. Comenta entonces que “... nuestros ac
tos quirúrgicos cambian por un instante el equilibrio preestable —
cído de nuestros humores y de nuestras funciones; ellos crean una
fisiología nueva que estrechamente regula la armonía de las repa-
raciones...” , proponiendo el término de “ Enfermedad biológica
desencadenada por la operación “ para designar al conjunto de al —
—8—
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teraciones que acontecen en el organismo “agredido”.
Al año siguiente, en concreto el día 8 de Marzo de 1934,an
te la Societé de Chirurgie de Lyon, Leriche’~••~presenta una comu-
nicación titulada “ La maladie postopératoire “, en la que pone de
manifiesto que la operación solamente es local en apariencia, ya
que se sigue de reacciones generales hasta que el paciente entra
en la convalecencia; y entonces, es evidente por su aspecto, que
el enfermo “ viene de hacer una enfermedad general “. Estima en un
principio, que la génesis del síndrome clínico ( oliguria, tenden-
cia a la azoemia, acidosis, hiperglucemia, reducción de la dore —
mia y ausencia de cloro en orina ) es el resultado de la conjuga -
ción de ciertos factores primarios ( humoral, vasomotor, hemoleuco
citano ) con otros secundarios ( azoemia, acidosis, hipergiucemia)
Posteriormente, destacará la primacía del factor vasomotor
corno trastorno básico inducido por la lesión quirúrgica, conside -
rándolo como un “ apartado “ de la “enfermedad vasomotora posttrau
mática” en el sentir del autor. En base a esta hipótesis, durante
el periodo postoperatorio se podrían diferenciar una fase inicial
de vasoconstricción seguida de una ulterior fase de vasodilatación.
E incluso las alteraciones bioquímicas y celulares hemáticas — co-
nocidas en aquellos tiempos - se explicarían en base a una via re-
fleja, cuyos arcos al inflexionarse no sobrepasarían el nivel medu
lar, perteneciendo al sistema nervioso vegetativo.
La tesis de Leriche - reflexológica periférica —, se basa-
ba fundamentalmente en hechos clínicos del periodo postoperatorio,
así como en algunos datos experimentales del fisiólogo Albert, de
la Universidad de Lieja. Indudablemente influenciado por el extra-
ordinario interés que la Cirugía del sistema vegetativo despertó




Una discreta variante de la concepción de Leriche, resultó
la hipótesis de Reilly, que con un fundamento más experimental que
clínico, pretendía explicar la reacción orgánica postagresión como
el resultado de un fenómeno de irritación directa de los elementos
simpáticos, que daría lugar a reflejos de inflexión espinal y de
carácter patológico, inducirían vasodilatación periférica y, con
ello, alteraciones patológicas en las que la anoxia jugaría un pa-
pel muy importante; estos reflejos tendrían una gran capacidad de
difusión orgánica.
Integrada en el contexto de las concepciones patogénicas
excesivamente teóricas, de una primacía casi absoluta del sistema
nervioso en el mecanismo de la respuesta biológica frente a la
agresión, igualmente se situaría la tesis de Speransky, discípulo
de Pavlov. Frente a las ideas de Leriche y Reilly, según las cua-
les los reflejos se inflexionarían a nivel medular, la escuela ru-
sa intenta “construir” una reflexología a niveles superiores del
sistema nervioso; considerando de suma importancia la intervención
de la corteza cerebral — mediante mecanismos corticoviscerales —,
así como de la red unitaria, y múltiplemente anudada, que en el de
sarrollo de esta respuesta constituirían el sistema nervioso cen-
tral, el sistema nervioso periférico y el sistema vegetativo.
Indudablemente, Speransky junto con la escuela rusa de Fi-
siología tuvo el mérito de incidir sobre la importancia de la mu-
tua influencia entre la corteza cerebral y las estructuras subcor-
ticales, pero la pretensión de basar la enfermedad en un estado de
neurodistrofia, resultó netamente insuficiente.
Los estudios de Hans Selye, que culminaron con la descrip-
ción, en 1946, del “Síndrome general de adaptación”, proporciona-
ron en su momento las bases para una descripción ordenada de las
- lo -
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alteraciones metabólicas que acompañan a los traumatismos, señalan
do la importancia de las hormonas corticales de las glándulas su —
prarrenales en las respuestas defensivas orgánicas ( trabajos ante
riores de Cannon, ya habían indicado la trascendencia de la secre-
ción medular de las suprarrenales en la respuesta a la agresion —
adrenalina y reacción de huida o lucha —). Comentaba Selye ‘¼.. la
corteza suprarrenal florece frente a la agresión
El mismo autor, define el concepto de stress como la suma
de todos los cambios biológicos no específicos causados por la fun
ción o por lesión, es decir, como la respuesta general e inespecí—
fica del organismo a la agresión, y a este conjunto reactivo le de
nomina “ síndrome general de adaptación “. Los estímulos potencial
mente nocivos, poseerían dos tipos de actividad: a) actividad espe
cífica para cada estímulo. b) actividad inespecífica, común a va —
nados estímulos — stress action —.
La demostración de una relación entre la hipófisis y las
suprarrenales en la respuesta a la agresión ( stress reaction
pronto fué establecida ( ya era conocido previamente, que la hipo—
fisectomía producía una atrofia de la corteza suprarrenal ), y Se—
lye comprobó que, tanto la hipofisectomía como la adrenalectomía,
bloqueaban la respuesta al stress.
Los dos aspectos más importantes de la teoría de Selye, es
decir, su concepción de la respuesta a la agresión y la existencia
de enfermedades por adaptación, fueron acogidas con gran entusias-
mo cuando fueron formuladas. Sin embargo, estas interpretaciones
demasiado especulativas y pretenciosas, de llegar a una nueva vi —
sión de la enfermedad — como consecuencia de la adaptación —, no
pudieron resistir las comprobaciones críticas.
La respuesta a la agresión quirúrgica, no puede ser encua-
drada en el esquema del síndrome general de adaptación, con sus
— 11 —
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fases de reacción de alarma ( estadios de shock y contrashock ),
periodo de resistencia y periodo de agotamiento. Por otro lado, la
tesis fundamental de Selye justificando la totalidad de la respues
ta metabólica a la agresión por la hiperfunción cortical suprarre-
nal, resultó rebatida al comprobarse que no era debida estrictamen
te a la hidrocortisona, aunque la presencia de esta hormona resul-
taba necesaria ( acción permisiva de la hidrocortisona ).
A pesar de lo cual, todo el ingente esfuerzo acumulativo
de experimentos, de bibliografía y de sistematización de la defen-
sa inespecífica merecen ampliamente el respeto y el agradecimiento.
Las ideas de Selye, aun cuando fundamentadas en una excesiva espe-
culación, cumplieron con la importante misión de estimular numero-
sas investigaciones en el campo del metabolismo del paciente opera
do.
Laborit, en 1946, en un intento de síntesis entre la con —
cepción de Leriche ( papel fundamental del sistema nervioso vegeta
tivo ) y la concepción de Selye ( predominio del eje hipófisis—su
prarrenal ) , propugnará la teoría de “ la reacción oscilante post—
agresiva ‘¼ Según la cual, el estado fisiológico sería la conse —
cuencia de una alternancia armoniosa entre las actividades simpáti
ca y vagal; la respuesta a la agresión,sería el resultado de una
supresión momentánea de este equilibrio dinámico, entre cuyos lími
tes de oscilación quedaría comprendida la homeostasis, en el sen —
tir de Cannon.
En la hipótesis de Laborit, la respuesta a la agresión se
produciría en dos fases perfectamente delimitadas y sucesivas en
el tiempo: 1~ Fase de predominio simpático, con liberación masiva
de adrenalina, unas veces suficiente (“shock latente”) para conse-
guir la compensación y otras inadecuada, que daría lugar a un es—
— 12 —
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tado de shock secundario ( vasoconstricción arteriolar, apertura
de shunts arteriovenosos, acumulación hemática en áreas capilares,
llegada a contracorriente ). Tras la respuesta vegetativa, se pro-
duciría la respuesta neuroendocrina por activación del eje hipofi—
so—suprarrenal. En balance global, se trataría, pues, de una fase
simpaticomimética y catabólica, dominada por la adrenalina y los
glucocorticoides. 2~.— Fase de predominio vagal, que se alcanzaría
tras el paso brusco del predominio simpático al vagal (crisis va—
gal del cuarto o quinto días), constituyendo una verdadera fase de
anabolia. En su conjunto, las dos fases constituirían la “reacción
oscilante postagresiva” de Laborit.
En determinadas circunstancias, la reacción puede resultar
excesiva, con una fase catabólica persistente — reacción disarmóni
ca — que daría paso al desarrollo de complicaciones postoperato —
rias. Por ende, el autor distingue en la respuesta a la agresión
dos grandes síndromes concatenados: “ El síndrome lesional primiti
yo “ consecuencia de la acción de los agentes agresivos sobre el
organismo, y “ El síndrome reaccional “, constituido por la res —
puesta orgánica, que puede resultar lesiva para el propio organis-
mo que la ha desarrollado, constituyendo un síndrome lesional se-
cundario.
Soslayando sus excesos especulativos, la teoría de Laborit
representa una ampliación de perspectivas, tanto para las tesis ve
getativas ( Leriche, Reilly, Speransky ) como para la tesis endo-
crinológica ( Selye ), cumpliendo una importante misión como un
neto intento integrador.
Moore’’’~•, el 24 de Octubre de 1952, en una conferencia
ante la Excíesior Surgical Society, en la ciudad de Pittsburgh, in
tenta desentrañar la respuesta biológica a la agresión quirúrgica
— 13 —
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haciendo una descripción por fases, relacionándolas con la magni-
tud de la intervención, mediante el estudio del balance metabólico.
Ideas, que ese mismo año, plasma en la monografía “ Metabolic res-
ponse to the Surgery “ 106••
Al año siguiente, Moore expone una teoría sobre las altera
ciones metabólicas en la convalecencia quirúrgica, que publica con
el titulo de “ Bodily changes in surgical convalescence
En años sucesivos y en distintas publicaciones, Moore va
desarrollando la correlación entre los hechos clínicos de la con-
valecencia, los hechos endocrinos y los hechos metabólicos; hipó-
tesis que culminan con la publicación, en 1959, de su obra “ Mcta—
bolie care of the surgical patient tlO 8.. libro que se puede con-
siderar clásico en la Historia de la Cirugía; en donde evitando to
do tipo de dogmatismo, teoría inductiva o conceptos autosuficien—
tes, se limita a describir los hechos y sus relaciones causales es
tablecidas correctamente. Obra en donde, además, se crean las ba —
ses para realizar los estudios metabólicos y nutricionales en los
pacientes quirúrgicos.
En la práctica cotidiana de la Cirugía, fueron pésimamente
apreciadas las implicaciones de los primeros estudios de Cuthbert—
son y Moore sobre la respuesta metabólica a la lesión traumática,
accidental o quirúrgica. Durante el primer tercio del presente si-
glo, la Nutrición se relacionaba de un modo eminente con la Medici
na Interna ( insuficiencias vitamínicas, tratamiento de la diabe-.
tes mellitus... ),y a la mayoría de los cirujanos les pasó desaper
cibido que las formas de desnutrición endémica, observables entre
niños pequeños de los países subdesarrollados, se reproducían con
suma frecuencia en pacientes que requerían tratamiento quirúrgico,
y que también podían ser inducidas por ciertos procedimientos qui—
— 14 —
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rúrgicos. El cuidado del paciente, que iba a ser sometido a Ciru-
gía, estaba dirigido fundamentalmente a la realización de una pre-
paración preoperatoria, para restablecer — en lo posible — las fun
ciones deficitarias de los diversos órganos y sistemas, conseguir
la normalización del equilibrio hidroelectrolítico y ácido—base,
así como de la volemia y constantes hematológicas—bioquimicas; se
consideraba que con esta preparación, los avances de la Anestesio—
logia y la Reanimación, la realización de una técnica quirúrgica
correcta y la utilización de todos los medios terapéuticos del es-
tadio postoperatorio, la Cirugía había alcanzado la máxima perfec-
ción posible. Anecdóticamente, a mediados del siglo XVI, el ciru-
jano francés Ambroise Paré había profetizado: “ El hombre venda la
herida y Dios la cicatriza.
Entre los primeros autores que tuvieron en consideración
el estado nutricional del paciente, se encuentran Jones & Eaton’’,
que en el año 1933, destacaron la frecuente aparición de hipopro—
teinemia en enfermos operados, y la susceptibilidad de los mismos
a la administración de grandes volúmenes de solución salina por ve
noclisis.
Ulteriormente, Mecray & Barden ‘o~• , en 1937, precisan la
existencia de una relación inversa entre el tiempo de vaciamiento
gástrico y la concentración de proteínas séricas, tanto en el hom-
bre como en el animal de experimentación, tras efectuar una gastro
enteroanastornosis simple ( gastroenteroanastomosis no permeable )
que presentaba diversos grados de edema en relación con la presen-
cia de excesivo líquido en el espacio extravascular.
En el año 1938, Thompson ‘“~ durante estudios con perros
hipoproteinémicos, advirtió que,con frecuencia, se presentaba una
dehiscencia de la herida, postulando que los animales hipoprotei —
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némicos estaban predispuestos a la eclosión de las heridas abdomi-
nales; el estudio histológico reveló un notable retardo de la reac
ción fibroplástica, con trastornos concomitantes de la cicatriza—
cion.
Rhoads’2¾., en 1942, comprobó — a través de la utiliza —
ción de radiografías sucesivas y estudios histológicos seriados —
trastornos en la aparición del callo óseo calcificado, en fractu-
ras experimentales en perros hipoproteinémicos.
En animales de laboratorio, a los que se había inducido hi
poproteinemia por plasmaféresis, Ravdin (1944) ‘27’•observó una ma-
yor susceptibilidad a desarrollar un cuadro de shock hemorrágico;
resultados equivalentes, clinicamente, obtuvo en el ser humano.
Resultaba evidente, que la cicatrización implica la forma-
ción de tejido “nuevo”, y que este último necesita “elementos de
construcción”, bien sea que los obtenga de los alimentos ingeridos
o de otros tejidos del propio organismo. Puesto que las substan —
cias precisas para la cicatrización, son de naturaleza proteica bá
sicamente, no resultaba sorprendente que las proteínas ocupasen un
lugar preponderante en los pacientes operados, y que, parte de la
utilidad de glícidos y grasas, obedeciera a su condición de econo—
mizadores de proteínas.
Cuando nuevos adelantos tecnológicos, permitieron ampliar
los horizontes de la Cirugía, resultó cada vez más evidente que
los factores nutricionales, a menudo, podían desempeñar un impor-
tante papel en los resultados y recuperación de pacientes operados.
Amplios estudios efectuados en hospitales que atendían a
pacientes con enfermedades agudas ( Leevy 1965, Bollet 1973, Bis—
trian 1974—1976, Hill 1977, Weinsier 1979, Mullen 1979, Reinhardt
1980 ) y en asilos de ancianos ( Shaver 1980 ), demostraron la ele




Leevy (1965)92 “demostró que los pacientes hospitalizados
frecuentemente presentaban reducción de los niveles sanguíneos de
vitamínas.Hallazgos posteriormente ratificados por Bollet (1973)’’
entre pacientes ingresados en un área quirúrgica, aportando datos
de desnutrición proteico—calórica (DPC) en casi un 20% de dichos
enfermos; en el mismo estudio, analizando 351 pacientes de un ser-
vicio médico, Bollet encontró que los niveles de hemoglobina, albú
mina y vitaminas A—C se hallaban por debajo de los limites norma-
les en un 20—45% de los casos.
En trabajos efectuados en un hospital docente municipal,
Bistrian (1974)~2...aporta que, un 45% de los pacientes médicos y
un 54% de los pacientes quirúrgicos, presentaban cifras bajas de
albúmina sérica. Hallazgos que confirma dos años más tarde’..•
encontrando desnutrición en el 44% de los pacientes de Medicina Ge
neral y en el 50% de los pacientes quirúrgicos.
Hill (1977)’’ halló que un 26% de los enfermos del servi
cio quirúrgico de un hospital docente inglés, presentaban hipoalbu
minemia.
En el hospital universitario de Alabama, Weinsier (1979)’”
refiere que hasta un 43% de pacientes portadores de enfermedades
médicas, presentaban hipoalbuminemia a su ingreso. Realizando medi
ciones nutritivas basales, de un modo consecutivo, halló que estos
pacientes cuando permanecían ingresados dos semanas o más tiempo,
el 79% presentaban un evidente deterioro de su estado nutricional,
puesto de manifiesto por la circunferencia muscular del brazo; el
74% había perdido peso corporal, el 64% tenía disminuido el valor
hematocrito y el 47% presentaban disminución de la seroalbúmina.
Mullen (1979)’ ‘‘“analizando parámetros nutricionales espe
cíficos, aporta deficiencias nutricionales en los valores de la al
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búmina plasmática (i6%), transferrina sérica (50%), pliegue cutá-
neo tricipital (33%) y circunferencia de los músculos del brazo de
un 36%
En una comunicación preliminar, a un gran estudio de pacien
tes que abarcaba 2060 casos, realizado en el Veteran½ Hospital de
Nueva York, Reinhardt (1980)12 8••, observa que en un 24,7% de los
enfermos se presentan cifras de seroalbúmina menores de 3,4 gr%, y
en el 2,4% inferiores a 2 gr%.
Un estudio llevado a cabo por Shaver (1980)’36..en perso-
nas ingresadas en un asilo, demostró que el 31% de los mismos, pre
sentaban hipoalbuminemia. Aunque también se encontraban afectados
otros parámetros del estado nutritivo, en grado similar o mayor,
consideró a la albúmina sérica como la medición más certera y espe
cífica de desnutrición proteico—calórica (DPC).
Por lo tanto, podía afirmarse que la DPC estaba ampliamen-
te distribuida, entre pacientes ingresados, habiéndose demostrado
que — cuando resulta grave — puede alterar la función de la mayo-
ría de los sistemas orgánicos estudiados ( Keys 1950””, Abel 1976
1....
Heymsfield 197869~% Viteri 1980’”’”)
Determinadas técnicas quirúrgicas pueden causar alteracio-
nes nutritivas (pg.13). La mayor parte de los requerimientos nutri
tivos del organismo se destinan a la génesis de energía
1 en pacien
tes quirúrgicos, las necesidades calóricas, habitualmente, se en-
cuentran acrecentadas, y por diversas razones ( notable incremento
de los metabolismos proteico—energético, excesivas pérdidas de lí-
quidos corporales, enfermedades subyacentes predisponentes a desnu
trición. . . ) la captación y disponibilidad de fuentes energéticas
se encuentran por debajo de estos requerimientos.
Se asocian con estados hipermetabólicos: los traumatismos
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graves, la cirugía muy agresiva, estados de sepsis generalizada,
cáncer avanzado, hipertiroidismos, embarazo e infancia. Pérdidas
excesivas se van a producir en las quemaduras, fístulas (Himal 1974
~2•, Kaminsky 1975’’•), abscesos y pancreatitis agudas de diversa
etiología ( Blackburn 1976)’’.
Se han publicado alteraciones bioquímicas en pacientes in-
tervenidos de carcinoma esofágico ( Wapnick j974)I53~ . La vagoto
mía troncular bilateral, por úlcera péptica, puede alterar la ab-
sorción de la vitamina C — probablemente como consecuencia de una
disminución de la secreción gástrica — ( Mc Donald 1972)IoI~
En los pacientes gastrectomizados, el ácido ascórbico facilitaría
la absorción del hierro ( Baird 1974)8.... . La cirugía gástrica
puede conducir a deficiencias de magnesio ( Booth 1963)20 , a
osteomalacia ( Anon l966)~”” y kwashiorkor ( Neale 1967)’’’”.
Adams, en 19602...., refino una alteración de adaptación a la luz
— que respondía a la administración de vitamina A — en personas so
metidas a gastrectomías totales. En pacientes sometidos a este tipo
de intervenciones quirúrgicas, dada la ausencia del factor intrín-
seco de Castle, entre un 10—20% pueden presentar un nivel bajo de
vitamina B en el plasma, y el 4% desarrollarán anemia megaloblás
12
tica leve ( Hoffbrand 1967) ‘‘~ aunque los síntomas de la deficien
cia vitamínica se demoran varios años en aparecer, debido a los in
mensos depósitos orgánicos de la misma. A largo plazo, la gastrec-
tomía también podría alterar la absorción del ácido fólico ( Els—
borg 1974)”’”, aunque la anemia megaloblástica detectada, con una
mayor frecuencia sea debida a deficiencias de la cianocobalamina
que a la del ácido fólico ( Hoffbrand 1967 )‘“. En 1980, Tovey 1k6
insistió en la necesidad de un tratamiento profiláctico de la ane-
mia ferropénica, tras operaciones de gastrectomía parcial, basan—
dose en un hipotético mecanismo de disabsorción del Fe, que acom—
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pañaría indefectiblemente a una disminución en la ingesta de este
elemento esencial ( Baird,1967 Y
No es infrecuente que los pacientes con diversas formas de
malabsorcion — incluyendo el síndrome de asa ciega y resecciones
intestinales masivas — desarrollen OPE. En 1974, Losowsky9’~”dis—
cutió las condiciones operatorias y los posibles mecanismos impli-
cados en la aparición de esteatorreas ( malabsorción de grasas
que se producían, con mucha frecuencia y en forma grave, tras re-
secciones del íleon — especialmente en su proción terminal — y en
grados más leves después de gastroenteroanastomosis o vagotomías.
Del mismo modo, se ha reseñado que la resección intestinal se ha
acompañado de anemia megaloblástica y tetania ( Pullan,1959 )125.,
deficiencia de magnesio ( Fletcher,1960 )s3..., desnutrición tipo
kwashiorkor ( Harrison,1960 )es... y alcalosis hipoclorémica ( Le—
veen,1967 ~ Se ha publicado la existencia de ácidos grasos
plasmáticos anormales y lesiones dérmicas en pacientes que han si-
do sometidos a grandes resecciones intestinales, con no más de 90
cms. de intestino delgado remanente ( Press,1974 )¡2’~. .Zamchek en
1973159.., apuntó que podían producirse alteraciones de la absor-
ción del agua y electrolitos en ciertos casos de resecciones intes
tinales, dependiendo del grado de resección, del área resecada, de
la preservación o ausencia de la válvula ileocecal y del estado de
la válvula restante, así como en by—pass reversibles para el trata
miento de la obesidad.
La malabsorción de la vitamina D puede ocurrir en cualquier
afección que cause esteatorrea, pudiendo incluso llegar a una os—
teomalacia en los casos graves. Existen indicios de desmineraliza-
ción del esqueleto después de la gastrectomía parcial, y su apari-
ción se correlacionaría con la excreción fecal de grasas ( Eddy
1971 )“~“ . lina evaluación prospectiva de los suplementos orales
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de calcio y vitamina D ( Alhava,1975 )3..~, sugirieron que éstos
se requerían profilácticamente tras la gastrectomía parcial. Del
mismo modo, se identificó desmineralización ósea en pacientes so-
metidos a by—pass yeyunoileal por obesidad ( Halverson,1979 )6~~•
Sawyer ~ en 1970, evidenció que la hipomagnesemia no re
sultaba infrecuente en el periodo postoperatorio, o tras un drena-
je biliar externo prolongado ( Smith,1974 )¡39~~~ Hallazgo que tam
bién pudo observarse en el síndrome de intestino corto ( Pulían
1959 )‘2s., y en el postoperatorio de pacientes obesos sometidos a
operaciones de corto circuito ( Swenson,19’74 )‘“‘~~ . Pones, en el
año 1967¡2~~., sostuvo que el sulfato de zinc, por vía oral, acele
raba la curación de las heridas quirúrgicas en fase de granulación
así como la cicatrización de úlceras por estasis venoso ( Husain,
1969 )76...
Las anastomosis de colon, tanto en animales de expenimenta
ción ( Daly,1972 )‘5”como en pacientes ( Irwin,1974 ~ pue-
den verse alteradas — con defectos de la cicatrización — ante la
prsencia de un estado proteico deficitario.
En pacientes sometidos a circulación extracorpórea, princi
palmente en aquellos que padecen valvulopatía reumática, pueden
ser identificados diversos grados de desnutrición proteico—energé-
tica (DPE), tal y como expusiera Abel (1976)’””.
De modo paulatino fué surgiendo la idea, aceptada en lí —
neas generales, de que los pacientes desnutridos sometidos a un ac
to quirúrgico y aquellos otros que no recibían sus requerimientos
nutritivos durante el período postoperatorio, se encontraban en
franca desventaja con respecto a aquellos enfermos que presentaban
un buen estado nutnicional, pre y postoperatoniamente. Se estable-
cia, de un modo ciertamente empírico, la existencia de una reía —
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ción binomial expresada en los términos “estado nutricional — pro-
nóstico evolutivo”. Relación ciertamente difícil de demostrar cien
tíficamente, dada la imposibilidad de realizar estudios controla-
dos que apoyen este planteamiento; no sería, en absoluto, ético la
supresión de un aporte nutritivo adecuado a los pacientes someti-
dos a estudio ( Anon,1979 )5....
Ya en 1936, Studley’”’”demostró que, en pacientes opera-
dos de úlcera péptica crónica, la pérdida preoperatoria de más del
20% del peso corporal, se asociaba con una considerable mortalidad.
En una serie de pacientes quirúrgicos muy graves, Lawson
1965 )‘‘“halló que la pérdida aguda del 30% de peso corporal,
resultaba uniformemente fatal.
En pacientes sometidos a cirugía cardiaca, en los que se
valoró la masa celular corporal ( estimada por medio del potasio
total del organismo ) , Walesby ( 1970 ) ~ encontró que una MCC
masa celular corporal ) inferior al 95% del valor esperado, au-
mentaba significativamente la mortalidad y la duración de la estan
cia postoperatoria en el hospital.
Randalí ( 1970 ) ‘‘‘••consideró que la pérdida aguda de ni-
trógeno que un paciente podía tolerar y sobrevivir, era casi la
tercera parte de su nitrógeno proteico total, o algo menos del 50%
de las proteínas de los músculos esqueléticos ( con un balance ni-
trogenado negativo de Z 350 grs., equivalente a 2200 grs. de pro-
teínas ó 13000 grs. de tejido muscular.
En un estudio experimental de crecimiento tumoral en ratas,
Goodgame ( 1979 )5’~”comprobó que la inanición permitía que el tu
mor continuase creciendo, a expensas de la emaciación del huésped.
Pacientes con seroalbúmina por debajo de 35 gr/lt, presen-
taron una incidencia de complicaciones postoperatorias del 33%, ne
tamente superior al 7% detectada en aquellos otros con una concen—
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tración de albúmina sérica por encima de este dintel marcado (Selt
zer,1979 )135..
De modo semejante, Mullen (1979)’’’”pudo demostrar un au-
mento del 250 % en la tasa de complicaciones, en enfermos con con-
centraciones de albúmina plasmática inferiores a 30 grs/lt . Este
autor, en base al estado nutritivo, confeccionó un “índice pronós-
tico nutricional” de carácter predictivo para sus pacientes.
Intuitivamente, los autores iban relacionando el “pooí” or
gánico de nitrógeno con la evolución postoperatoria de los pacien-
tes. Diversos estudios ( Isaksson 1959’’~~, Solem 1963’”’”, Hes—
soy i978’8~”, Hacket 1979íI.~, Hoover 1980 “) demostraron que
la pérdida promedio de peso durante el periodo postoperatorio, os-
cilaba entre 3,6—3,9 Kgs . Los estudios simultáneos del balance ni
trogenado, corregidos para las pérdidas fecales y cutáneas de ni-
trógeno, revelaron la existencia de un balance negativo y acumula-
tivo, que oscilando entre 65 — 91 grs. de N resultaba equivalente
a 2—2,7 Kgs de músculo. Por medio del análisis de activación de
neutrones, Collins (i97S)~’~”estimó la pérdida nitrogenada en pa-
cientes sometidos a resecciones rectales abdominoperineales, ha —
llándo a las dos semanas de la intervención, una pérdida total de
unos 150 grs de nitrógeno.
Lawson (1965) 90~~y Wilmore (1979) ‘57”refirieron que los
pacientes intervenidos quirúrgicamente, con posteriores complica-
ciones en su evolución ( fístulas enterocutáneas, peritonitis, le-
siones múltiples o grandes quemaduras ) desarrollaban balances ni-
trogenados negativos, en un rango de 13—20 gr/día, equivalentes a
390—600 grs. de músculo húmedo; resultando una marcada desnutri —
ción, que podía poner en peligro la supervivencia.
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Actualmente, se acepta que la presencia de un estado de
malnutrición significativa, influye en la evolución hospitalaria
del paciente, afectando directamente sobre las tasas de morbilidad
y mortalidad, así como en la duración de la convalecencia postqui
rúrgicas.
Pérdidas severas de proteínas, han demostrado interferir
en el proceso de cicatrización, en la síntesis de proteínas plas-
máticas y enzimas, en reducir la resistencia del huésped frente a
la infección ( Bistrian,i975 )‘‘‘“.
De todos los efectos patológicos que implica la desnutri-
ción proteico—calórica (DPC), la que clínicamente tiene mayor im-
portancia, es la alteración del estado inmunitario del enfermo, y
siendo éste — a su vez — el que tiene un mayor impacto sobre el
proceso evolutivo postoperatorio. Ha sido reseñado que la hipoalbu
minemia es un factor de riesgo elevado para la sepsis ( Harvey 1978
~‘~•‘ Mullen 1979’’’”, Lewis 198096fl.) durante el periodo de es
tancia hospitalaria, con una tasa relativa de mortalidad del 14,5%
Reinhardt,1980 ) ‘28”en aquellos casos que no recibieron un apo-
yo nutritivo “agresivo”, frente al 2% que se obtuvo en aquellos pa
cientes a los que se prescribió dicho soporte nutricional ( Harvey
1978 >6 ~ y un riesgo relativo de sepsis operatoria del 2,9%
( Lewis,1980 )96...
Las úlceras por decúbito presentes en los pacientes encama
dos durante largos periodos de tiempo, con frecuencia, ocurren mas
fácilmente en los casos de desnutrición hipoproteinémica; el esta-
do nutricional inadecuado de estas personas, se agrava por el ba-
lance nitrogenado negativo que, a menudo, coexiste con la inactivi
dad o la inmovilización.
Resulta clínicamente patente, que la inanición “ per se”
no constituye la única causa de trastornos de la cicatrización de
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las heridas, la consolidación de fracturas, la formación de tejido
de granulación o la dehiscencia de suturas. La mayor parte de los
trastornos de los fenómenos de la cicatrización guardan relación
con complicaciones locales de la herida, descompresión visceral in
adecuada, enfermedades generales concomitantes o errores de la téc
nica quirúrgica. A la inversa, raramente se alcanza la anabolia
proteica cuando persiste una herida abierta o mal cicatrizada. El
ejemplo óptimo se advierte en el tratamiento de las fracturas com-
puestas o en el de las quemaduras extensas; una estricta atención
a la herida y al régimen nutricional, de modo simultáneo, brinda
los resultados óptimos.
Una hipotética explicación a los hechos clínicos reseñados
en el párrafo anterior, podría ser que, exceptuando las seroproteí
nas y las denominadas proteínas lábiles, en el organismo humano no
existirían depósitos de proteínas de reserva o conservadas. Cada
molécula proteica tiene una finalidad específica ( elemento con —
tráctil del musculo, componente de un enzima, constituyente de una
membrana celular, o componente del contenido intracelular de todos
los elementos de la economía...), en consecuencia, la pérdida de
proteínas se acompañaría obligatoriamente de un déficit, parcial o
total, de las funciones esenciales. Anecdóticamente, mientras que
los músculos estriados constituyen la fuente principal de pérdida
proteica durante la inanición, resultan un aporte inadecuado y de-
ficiente de “combustible”, pues sólamente son capaces de proporcio
nar 4 cal/gr de proteína seca oxidada.
De forma que, las complicaciones respiratorias acaecidas y
reseñadas en pacientes desnutridos, a menudo, son secundarias a la
pérdida de potencia y de la función de los músculos abdominales,
intercostales, de la cintura escapular y del diafragma. Por ende,
la hipoproteinemia facilita la aparición de edema intersticial y
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de secreciones bronquiales. Debe destacarse que, al igual que la
reanudación de la anabolia proteínica es necesaria para la integri
dad muscular, la catabolia proteica se cobre su tributo — en térmi
nos de desempeño muscular —, y esta disminución de la función del
tejido muscular resulta crítica a nivel de la musculatura relacio-
nada con la ventilacion.
Resulta difícil obtener una información exacta sobre la in
cidencia y gravedad de la desnutrición, a pesar de una progresiva
concienciación sobre el problema, y del hecho constatado de que el
estado nutritivo de un determinado paciente, puede deteriorarse
mientras permanece en el hospital. Como apuntó Butterworth (1980)23
resulta paradójico, en muchos casos, el fallo nutritivo encontrado
entre pacientes hospitalizados, que son sometidos a modernas y ex-
tensas intervenciones quirúrgicas, con aplicación de fármacos alta
mente eficaces y un creciente éxito de los sistemas mecánicos de
apoyo vital. En un estudio llevado a cabo en nuestro país, Celaya
(1983)2~~ entre un grupo heterogéneo de cien pacientes que iban a
ser sometidos a Cirugía, comprobó que el 30% presentaba dos o más
parámetros nutricionales alterados, la mayor parte des las desnutri
ciones proteico—energéticas (DPE) no se reconocen, no se tratan y
aunque habitualmente están ya presentes al ingreso en el centro mé
dico, se agravan durante la estancia en el mismo; a lo largo de se
manas e inclusos meses (Weinsier,1979)’54”. Motivo de controver-
sia puede resultar la discusión sobre la posible relación entre el
estado nutricional y el pronóstico evolutivo del paciente, mientras
que ciertos autores la aceptan (págs.21—22), otros (Hill,1981)71”
no han podido determinar una relación significativa entre los com-
ponentes del hipotético binomio “estado nutricional—pronóstico”.
Podemos afirmar, y de hecho asentamos, que el estado meta-
bólico del paciente se ha convertido en factor crítico en un nume—
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ro creciente de decisiones quirúrgicas. El estado nutricional del
individuo tiene patente influencia, de elevado peso especifico, en
el resultado último del procedimiento quirúrgico.
El mantenimiento de un estado nutritivo adecuado resulta
esencial para la preservación de la salud, y para el restableci —
miento de la misma, cuando ésta ha sido alterada como consecuencia
de los traumatismos, operatorios o accidentales, y de las diversas




La Cirugía y el sistema inmunitario
Durante los últimos diez o quince años, el conocimiento
del sistema inmunológico ha progresado considerablemente. A ello,
sin duda, ha contribuido el estudio de las inmunodeficiencias pri-
marias, verdaderos experimentos de la Naturaleza, que han propor-
cionado una información valiosísima sobre la importancia y trascen
dencia del sistema inmune (5.1.).
Hoy en día, el diagnóstico, las bases celulares y el trata
miento están bien establecidos en la mayoría de ellas, e incluso,
en algunas se comienza a dilucidar la alteración a nivel molecular
condicionante de la patogenia ( Who,1983 ) ~‘“.
Por el contrario, las inmunodeficiencias secundarias, tal
vez de menor importancia conceptual, pero sin lugar a dudas mucho
más importantes desde un punto de vista clínico, no han sido obje-
to de estudio inmunológico con el mismo rigor y la misma intensi-
dad. A ello no son ajenas las dificultades que entrañan, por el he
cho de que coexisten múltiples factores que pueden condicionarías,
que actuando simultáneamente sobre diversas partes del 5.1. se pre
sentan, con frecuencia, coetáneamente en un mismo paciente. Un ex-
celente ejemplo constituirla la inmunodeficiencia secundaria a la
agresión quirúrgica.
Dentro de las nuevas orientaciones en el conocimiento de
las bases científicas de la Cirugía, destaca el interés creciente
que los cirujanos muestran en estos últimos años por la Inmunolo—
gía. Estas bases inmunológicas de la Cirugía, podrían esquematizar
se, siguiendo a Balibrea Cantero (1984)’’~~, del siguiente modo:
1.— El estado inmunológico consecutivo a intervenciones




2.— La importancia del estado nutritivo preoperatorio del
paciente y la influencia de la nutrición parenetral en la restau
ración de la inmunocompetencia de estos enfermos.
3.— La necesidad de realizar intervenciones quirúrgicas en
pacientes que presentan alteraciones inmunológicas, tanto prima-
rias como secundarias.
4.— La influencia que sobre la inmunocompetencia tiene la
extirpación de determinados órganos, en especial el bazo.
5.— El conocimiento de la etiopatogenia de ciertas enferme
dades con base autoinmune demostrada ( Werlhof, 1-lashimoto ), y
por las investigaciones que se siguen en aquéllas que parecen
presentar esta relación causal ( Basedow, miastenia ).
6.— El estudio de las bases inmunológicas de los tumores
malignos, de sus relaciones con el grado de diseminación y con
los resultados de la Cirugia.
7.— Los trasplantes de órganos. En donde, dominados básica
mente los aspectos técnicos, son los estudios inmunológicos el
dato fundamental del que depende su utilización sistemática en
la clínica humana.
Mientras que la Inmunología Clínica, debido a su incesante
y exuberante crecimiento, ha sido reconocida como una auténtica es
pecialidad médica, su introducción en la práctica quirúrgica ha re
sultado, en cierto modo, limitada; no solamente debido a la necesi
dad de técnicas sofisticadas, instrumentación o expertos de labora
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tono. Sino también a la naturaleza multifactorial de las eneferme
dades que requieren una terapéutica quirúrgica específica.
No obstante, ciertos autores ( Kahan,1980 )81”han acuña-
do el término de Inmunología Quirúrgica,para designar aquellos as-
pectos del sistema inmunitario que atañen y afectan, específica o
inespecíficamente, al paciente subsidiario de un tratamiento qui-
rúrgico. Esta nueva disciplina académica comprendería:
1.— El conocimiento de los mecanismos inmunológicos “bási-
cos, brindando la oportunidad de discernir entre los problemas
derivados de una determinada terapia aplicable a los pacientes.
2.— La utilización de ciertas pruebas (tests) para estable
cer un diagnóstico, y determinar individualmente las actividades
inmunitanias en pacientes quirúrgicos.
3.— Epílogo de lo cual, resultaría la aplicación de méto-
dos terapéuticos específicos, que proporcionarían un fundamento
para la investigación básica, así como para la clínica.
Algunos aspectos de los conocimientos inmunológicos, en es
pecial, enfermedades por inmunodeficiencia, desordenes inmunopro
liferativos, inmunoglobulinopatías, enfermedades alérgicas, inmu
nohematología e inmunoprofilaxis — en razón de su propia esencia
escaparían de su contenido, por resultar de mayor interés para
los médicos internistas que para los médicos cirujanos.
La intervención quirúrgica va a desencadenar una auténtica
y amplia respuesta homeostática, de índole endocrino—metabólico,
con unos efectos inmunosupresores especialmente acentuados en los
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dos primeros días postoperatorios.
Parece indudable, que el trauma quirúrgico “per se” es ca-
paz de producir alteraciones en los mecanismos inmunológicos de de
fensa. A esta certeza han contribuido, de un modo singular, los
trabajos experimentales en animales ( Cooper 197427 ... , Howard 1979
‘~..., Wang 1980152..) y estudios llevados a cabo en sujetos sanos
donantes de riñón para trasplantes ( Slade,1975 )‘, 8..•
Los estudios iniciales al respecto, se centraron fundamen-
talmente en las alteraciones de la respuesta celular inrnunológica,
observándose una disminución en el número de linfocitos circulan-
tes — durante una semana —, que afectaba por igual a las células T
y a las células 8 ( Síade 1975’’’”, Cohen 197925..., García 1980
~ Kinnaert 1983’’••’, Lundy l983’’’•~,Hansbrough l9846~...,Na—
varro l986’’’~), acompañándose de una disminución de la prolifera
ción linfocitaria “in vitro” como respuesta a diversos rnitógenos
Park 1971120.., Síade 1975’’’~., Howard 1979’’••• , Lundy l983’’~
La Fuente 198487...) y aloantígenos ( Cohen 197925.., Howard 1979
75..). Así mismo, se detectó una disminución de la respuesta fren-
te a antígenos, en las pruebas cutáneas de hipersensibilidad retar
dada, que perduraban durante tres o cuatro semanas ( Siade 1975’’¶
Howard 197S~~•••). Un comportamiento paralelo pudo ser determinado
en los componentes celulares de la respuesta inespecífica, tales
como el índice opsónico, properdina y fracciones del complemento
sérico ( Bjornson,1978 ~ . Los estudios sobre la capacidad fa—
gocítica de las células del sistema retículo endotelial son esca-
sos, y muestran alteraciones que desaparecen a las pocas horas (Sa
ba,1972 >032..
La respuesta inmune de tipo humoral, también parece afec—
tarse, existiendo una menor capacidad para la producción de anti-
cuerpos, que puede o no reflejarse en los niveles totales de inmu—
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noglobulinas séricas ( Coeper 1974’’’’, Howard 1979’’”’, Navarro
Aun cuando han sido invocados diversos mecanismos patogéni
cos, se puede deducir de los datos clínicos y experimentales, que
no parece existir un factor causal determinante especifico. Así se
ha demostrado la participación de los agentes anestésicos inhalato
nos ( Walton,1979 )íSOfl; la prescripción de diversos medicamen-
tos, fundamentalmente corticoides y algunas drogas citotóxicas,
puede producir una hiporespuesta del sistema inmune (5.1.); la en-
trada brusca y masiva de antígenos a la circulación sanguínea, de-
bida a la destrucción tisular, bacterias y materiales de sutura; a
la propia alteración hormonal, con incrementos notables de la se-
creción de catecolaminas (efectos sobre la agregación plaquetaria)
y de los glucocorticoides (con acciones sobre el sistema del com-
plemento sérico y de aumento de los linfocitos T supresores ( Salo
í98í)’’~”). Del mismo modo, se ha demostrado la existencia de un
inhibidor endógeno de la quimiotaxis de los leucocitos polimorfonu
cleares neutrófilos ( Christou,1983 )3~~
A pesar de no ser bien conocido el mecanismo por el cual
se produce esta disminución transitoria, en la capacidad de res —
puesta del 5.1. tras el trauma quirúrgico, los datos disponibles
indican que puede ser debida a alteraciones en la regulación de la
respuesta inmune ( Munster 1976’’’”, Wang í98o’~’” ,Grzelack 1983
60...) Estas alteraciones, sin embargo, no están bien caracteriza
das en el momento actual y, podrían afectar a linfocitos T supreso
res ( Munster,1976 )‘‘““ , macrófagos ( Wang,1980 )152•~y/~ célu-
las efectoras ( Grzelack,1983 )6Q~
De forma similar, en inmunodeficiencias secundarias a va-
nos procesos, como es el caso de la insuficiencia renal ( Kamata,
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1983 )62~~, neoplasias ( Grzelack,1983 )“•••, infecciones ( Vire
lla,1982 )‘~, también parecen desempeñar un importante papel las
alteraciones en la regulación del 5.1., con un aumento en la pre-
sencia y actividad de células supresoras y/o la existencia de fac-
tores supresores en el plasrna.
Este déficit inmunológico postoperatorio transitorio, ha
sido objeto de sumo interés por su relación con dos circunstancias
específicas : La posible diseminación de células neoplasicas, con
un subsiguiente mayor riesgo en la incidencia de metástasis a dis-
tancia; y una mayor frecuencia — gravedad de las infecciones post-
operatorias. Posibles relaciones difíciles de evaluar, dado que, a
menudo, se asocian en el paciente otras causas de inmunodeficien—
cia ( desnutrición, infecciones intercurrentes preoperatorias, neo
plasias subyacentes...); en general, la gran mayoría de las enfer-
medades crónicas pueden producir alteraciones, más o menos, impor-
tantes en la respuesta inmunológica.
En el caso concreto de las infecciones postoperatorias,aun
que sea lógico pensar que la inmunodepresón quirúrgica pueda acre-
centar la incidencia y la morbilidad de las mismas, no se dispone
de datos irrefutables que lo demuestren, sino que por el contrario,
parece que sin la adición de otros factores, no prevalecería un al
to riesgo de infección ( Síade l975’’~” ,Feigin 1975’’ , Cohen
19795~. , Vi rella 1982’ ‘.. , Miller 1982’ 0•. ) . El propio acto
operatorio, al romper la integridad de la piel y de las mucosas,
que con sus secreciones forman una primera barrera inespecífica,fa
cilitaría la entrada de microorganismos ( factor de contaminación);
amén de la utilización de injertos artificiales, válvulas cardia-
cas protésicas. .. que podrían favorecer el crecimiento bacteriano.
Es bien conocida la relación entre porcentaje de infecciones y la
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duracion de la operación, hematomas residuales, colocación y per-
sistencia de catéteres, materiales de sutura empleados, zonas is—
quémicas, intubaciones endotraqueales duraderas.., esto es, con la
propia técnica quirúrgica, características de cada acto operatorio.
De ahí, la mayor incidencia de septicemia en pacientes sometidos a
cirugía cardiaca ( Feigin 1975’’ ‘, Virella 1982’”’’ ~. En estos
últimos años, se ha constatado una mayor incidencia de infecciones
tras esplenectomías ( indicadas principalmente en traumatismos y
enfermedades hematológicas ), sobre todo en niños, en más de un 50%
producidas por neumococos y causantes de una elevada mortalidad.
Habiendose demostrado, que, en tales casos, existía un defecto en
la formación de anticuerpos y una disminución del índice opsonico.
La inmunodepresión postoperatoria, no obstante, va a tener
una relación evidente con infecciones causadas por gérmenes Gram
negativos ( diversos tipos de Pseudomonas y anaerobios intestina-
les ); a su vez, estas infecciones van a tener claras implicacio-
nes inmunológicas en el propio estado hemodinámico de shock sépti-
co. Sirvan de ejemplo las interacciones con el sistema del comple-
mento sérico y la degradación de los fosfolípidos de la membrana
celular — merced a la activación de la fosfolipasa A2 —, con ac —
ción intermediaria importante de la histamina; la aparición de una
coagulopatía mixta, debida a la activación del sistema del comple-
mento por vía alternativa, con coagulación intravascular disemina-
da asociada a fibrinolisis ( García Barreno,1978 )
56’”y la terri-
ble complicación pulmonar ( distress respiratorio ) por bloqueo de
la síntesis de surfactance ( Balibrea,1979 )‘.“.y por agregación
de granulocitos en el lecho vascular pulmonar.
La compleja relación existente entre inmunidad e infección,
ultimamente se ha visto potenciada debido a la frecuencia con que
en la actualidad, se plantea la necesidad de una intervención
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quirúrgica en pacientes con estados de inmunodeficiencia, primaria
o secundaria, ya sea de tipo celular, humoral o mixto. Ello debido
a que su vida media resulta más prolongada, con mayores posibilida
des de sufrir procesos traumáticos o tener que ser intervenidos de
procesos no relacionados con su alteración inmunológica; por com-
plicaciones de su estado general, entre las que sobresalen las de
índole gastrointestinal ( Mulholland,1983 )‘‘‘...
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La Cirugía y la nutrición parenteral
Es cierto que los pacientes con un buen estado nutritivo
preoperatorio, y que no sufren complicaciones postoperatorias, so-
portan aceptablemente las alteraciones metabólicas de la respuesta
orgánica al stress operatorio y del ayuno ulterior. Al reanudarse
la alimentación oral — en general, durante la primera semana post-
operatoria — pueden recuperar con relativa prontitud su estado nu—
tricional, previo a la actuación quirúrgica; aunque no hayan sido
aplicadas medidas nutricionales especiales, con la finalidad de su
ministrar los requerimientos plástico—energéticos necesarios duran
te el periodo postoperatorio inmediato.
Pero la Cirugía actual ha ampliado considerablemente el ám
bito de sus indicaciones, superando barreras que hace escasos dece
nios se suponían infranqueables: Amplios márgenes de edad, poli —
traumatismos, procesos patológicos considerados inoperables, neo-
plasias invasivas... Muchos pacientes con enfermedades de evolu-
ción aguda, que fallecían antes de poder ser intervenidos quirúrgi
camente, son en la actualidad “recuperados” — gracias a las efica-
ces medidas de la moderna Reanimación — y sometidos a continuación,
en la mayoría de los casos con carácter de urgencia, a una inter-
vención quirúrgica; lo que va a suponer un doble stress, el del
proceso patológico agudo y el del tratamiento operatorio llevado a
efecto.
Por otro lado, la magnitud y la duración de ciertas inter-
venciones quirúrgicas, conlíeva una importante pérdida catabólica
de proteínas, procedentes de la masa celular corporal de músculos
y vísceras de gran importancia funcional. En adición,algunas com-
pílcaciones postoperatorias, especialmente las sépticas, agravan




En tales circunstancias, el mantenimiento del estado nutri
tivo del paciente, trasciende a un plano vital en su asistencia mé
dico—quirúrgica. Si no es viable restablecer una alimentación por
vía oral ( . .. no quiere, no debe, no puede, no puede lo suficien-
te... ) a los pocos días de la operación, o esta vía resultase in-
suficiente para administrar todos los requerimientos nutritivos,
en muchos casos considerablemente acrecentados, es preciso recu —
rrir a vías de alimentación alternativas Nutrición parenteral de
carácter endovenoso, o bien, nutrición enteral por sonda endodiges
tiva; a partir de elementos nutrientes especialmente preparados pa
ra su fácil asimilación orgánica.
Ambas técnicas de alimentación especial, han sido introdu-
cidas en la clínica humana cotidiana en el transcurso de los últi-
mos veinticinco o treinta años, y han constituido un avance médico
quirúrgico de tal importancia y trascendencia, que en el sentir de
algunos autores, bien pueden parangonarse con los avances consegui
dos tras el descubrimiento de los antibióticos, la introducción de
los sistemas de circulación extracorpórea en cirugía cardiaca o de
la utilización de la diálisis en el tratamiento de la insuficien-
cia renal ( Elackburn&Bistrian,19’76 )‘~... . “ La nutrición paren—
teral no compite con la oral, pero acaso compita con la muerte
( Elman,1937)”’....
Los orígenes de la nutrición parenteral se remontan a la
segunda mitad del siglo XVII, concretamente a 1658, época en la
que Sir Christopher Wren, conocido científico y arquitecto de la
catedral de San Pablo de Londres, predijo la posibilidad de inyec-
tar líquidos en el interior del torrente circulatorio; para ello,
con un pintoresco equipo de infusión, constituido por una vejiga
de cerdo y una pluma de pato, intentó alimentar a unos pobres pe—
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rros con una solución a base de apio, ajo y vino. Al año siguiente,
su amigo el Dr. Robert Boyle inyecta opio en el interior de las ve
nas de otro cánido. En 1664, Casper Scotus administró vino por vía
intravenosa; y en 1665, nuevamente Sir Christopher, perfunde alco-
hol puro endovenosamente. Courten, en 1679, suministró la que pro-
bablemente fuese la primera inyección de grasa.
En el transcurso del siglo XIX, O’Shaughnessy durante las
epidemias de cólera, acaecidas a finales de la década de 1820,com—
probó que los pacientes afectos, parecían presentar una carencia
de sales en la sangre; en base a estos hallazgos, Latta — médico
escocés — en un intento plenamente científico, y encaminado a sol-
ventar la situación patológica, consiguió soluciones de “sales ade
cuadas” que administradas a los enfermos de cólera, obtuvieron, se
gún parece, notable éxito. Tras llevar a cabo amplios experimentos
en animales, a los que perfundieron grasa por vía parenteral, en
1869, Menzel & Perco llegan a administrar a un paciente — afecto
de la enfermedad de Pott — dada la emaciación que presentaba, in-
yecciones subcutáneas de grasa. La revista The Practitioner, en el
año 1873, hizo públicas las experiencias de Hodder en Toronto, so-
bre las supuestas acciones terapeuticas de la leche intravenosa,
proceder que había llevado a efecto en tres pacientes diagnostica-
dos de cólera, de forma sorprendente uno de ellos sobrevivió.
A partir de 1896, Biedle & Kause estudian ampliamente la
utilización de la dextrosa, administrada por vía parenteral, prin-
cipio inmediato cuyo uso ha perdurado hasta nuestros días. Con an-
terioridad, Bidder & Schmidt en 1852 y Voit en 1866, habían propu~
nado que la administración de proteínas o sucedáneos de las mismas
podía ejercer una influencia favorable sobre el equilibrio nitroge
nado.
A principios del presente siglo, Abderhalden & Rona en el
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año 1904, son los primeros en utilizar proteínas digeridas enzima—
ticamente, con una finalidad nutritiva. Posteriormente, Henriques—
Anderson, en 1913, consiguen mantener el peso normal de una cabra,
mediante el uso de este tipo de dializados.
En 1915 Woodyatt y en 1934 Rose, sugieren el empleo de so-
luciones de aminoácidos en nutrición parenteral, basándose en un
hipotético “ arniriograma ideal “. Pero será Elman (1937) quien ini-
cie su uso clínico cotidiano. Shohl & Blackfan, en 1940, utiliza-
ron una mezcla completa de aminoácidos, 12—dextro y 13—levo, esen-
ciales y no esenciales, en una modificación de la mezcla propuesta
por McCoy — Meyer — Rose en 1935.
Tras diversos intentos infructuosos de perfundir grasas en
dovenosamente, en el transcurso de la década 1920—30, se efectúan
en el Japón diversos estudios sistemáticos con lecitina, que de —
muestran su buena tolerancia en animales y su potencial utilidad
en el hombre ( Yamakawa 1920, Sato 1931, Baba 1931 ). En la búsque
da de un sustituto isoenergético de la glucosa, Bowesman en 1938 y
Sloviter en 1958, efectuaron estudios con el glicerol, debido a
las reacciones tóxicas que detectaron — en aquel entonces — aconse
jaron su utilización única y exclusivamente como estabilizador de
las emulsiones grasas, proscribiéndolo como fuente calórica. Mc Ki
bbin, en 1943, introduce en las soluciones nutrientes los fosfáti—
dos de la semilla de soja, origen de las emulsiones grasas.
Será Wretlind, en 1962, quien basándose en la experiencia
a largo plazo con emulsiones de aceite de semilla de soja, adminis
tradas a perros, confirme definitivamente la utilidad de tales so-
luciones con fines nutritivos. Ratificadas con ulterioridad por Al
len & Lee en 1969 y Wilkinson en 1972, señalando que, en términos
fisiopatológicos, dichas emulsiones oleosas resultan completamente
seguras, y pueden contarse entre los nutrientes más certeros.
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En una búsqueda incesante de nuevos elementos energéticos,
susceptibles de ser administrados parenteralmente, Kerr & Pauly,
en 1942, aportaron su experiencia personal con el uso de la sacaro
sa por vía endovenosa, llegando a aconsejar la sustitución de la
glucosa por este disacárido. En 1955, Wenning describió la utili-
zación de la miel intravenosamente, no habiéndose referido estu-
dios ulteriores al respecto.
La investigación sistemática del uso clínico del alcohol
endovenoso, fué realizada por Rice & Strickler (1952), que desta-
caron su valor como aporte energético y recalcando su amplio mar-
gen de seguridad. Llegándose a administrar hasta 100 grs/día, sin
recoger efectos secundarios ( Coats,1972 ).
En la misma línea de investigación, los alcoholes como ele
mentos nutrientes, Smith, en 1962, experimentó con el sorbitol —
alcohol hexahídrico introducido en la dieta del paciente diabético
por Thannhauser (1929) — y Jakob (1971) con el xilitol — utiliza-
do por Mellinghoff (1961) como sustituto de la glucosa es este ti-
po de pacientes — . Kremer (1969) recurrió al uso de los dioles,
llegando a la conclusión de que dichos compuestos podían ser utili
zados como fuentes energéticas, y si bien no resultaban más efec-
tivos que la glucosa, tampoco eran necesariamente menos aplicables.
Las primeras aplicaciones clínicas de la nutrición paren—
teral a los pacientes quirúrgicos, se remontan a la década de los
años cuarenta. En aquel entonces, diversos autores demostraron que
el balance nitrogenado podía preservarse tras una intervención qui
rúrgica, mediante un aporte, suficientemente grande, de calorías y
de nitrógeno proteico ( Cotui l944~’••~ , Riegel 1947’’’~~, Werner
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Con el empleo exclusivo de glicidos, Gamble (l947)~S~.de~
mostró un efecto decisivo sobre el balance de nitrógeno; pero el
problema radicaba en que, para aumentar aún más este efecto positi
yo debían administrarse cantidades marcadamente mayores, superio-
res a las 600 Kcal. prescritas por el autor. Al año siguiente,
Deuel (1948)”’~”estimó que se precisaban del orden de 1500 Kcal.
para obtener un incremento en el efecto del ahorro proteico.
Hubieron de transcurrir seis lustros, para que Blackburn
(1973)’ 6... expusiera su teoría de “Protein Sparing”, en la que, ba
sándose en la hipótesis del metabolismo de inanición cetoadaptado,
recomienda un aporte exclusivo de aminoácidos intravenosos como el
método nutricional adecuado, para preservar un equilibrio nitroge-
nado durante el periodo postoperatorio. Años más tarde, Mc Dougal
(1977)’’2”pondrá en duda los resultados del sistema protein—spa—
ring, alegando la insuficiencia terapéutica de este método.
En estudios sobre pacientes quirúrgicos con depelción nu—
tricional, Elwyn (l979)’’~”constató — a través de balances metabó
licos — que la prescripción de nutrición parenteral, a base de glu
cosa y aminoácidos ( 1000 Kcal/ 1,7 gr. N ) originaba una progresi
va retención orgánica de nitrógeno, de magnitud similar a la obte-
nida en sujetos sanos sometidos a una sobrecarga de ingesta energé
tica. Danforth, en 1979’’”% apuntó que la hiperalimentación po-
dría elevar los niveles séricos de T
3, y que esta variación estaba
relacionada con la cantidad de glicidos administrados.
En experimentación animal, con ratas, Steiger (1973)’”’”
demostró que, los animales con depleción proteica receptores de un
programa de nutrición parenteral postoperatoria, ofrecían una ma-
yor resistencia a nivel de las anastomosis de colon. Himal, en el
año 197472~., publicó datos convincentes sobre la reducción de la
mortalidad y el cierre espontáneo de fístulas intestinales peque—
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ñas, especialmente aquellas que presentaban sepsis peritoneal, con
el uso de nutrición parenteral.
En pacientes afectos de cánceres del conducto gastrointes-
tinal, que estaban sometidos a tratamiento radioterápico, la nutri
ción parenteral fué considerada de utilidad, y no hubo indicios de
que el tumor creciera a expensas de los tejidos sanos, como conse-
cuencia del aporte nutritivo extra ( Copeland,1974 ) 28”•.En un di
latado estudio sobre pacientes aquejados de una amplia variedad de
enfermedades malignas, a los que se suministró un régimen de hiper
alimentación, Dudrick (1976) ‘~...observó que el aporte nutritivo
extraordinario hacia disminuir los síntomas de malestar general,
vómitos e inflamación de las mucosas que se presentaban entre el
grupo de enfermos que habían sido sometidos a ciclos de quimiotera
pia. Los que habían sido intervenidos quirúrgicamente, presentaron
unas cifras de mortalidad más bien favorables (4%), dada la magni-
tud de la desnutrición preoperatoria; por lo que aconsejó fervien-
temente la instauración de programas de nutrición parenteral pre—
operatorios. De los pacientes que recibían sesiones de radiotera-
pia, el 95% mejoró considerablemente de su cuadro sindrómico post—
radiación, obteniéndose ganancias ponderales, lo que permitió com-
pletar los planteamientos radioterapeuticos. Goodgame (1979) ‘‘..en
un estudio experimental sobre crecimiento tumoral en ratas, encon-
tró que con alimentación intravenosa el crecimiento tumoral resul-
taba mínimo, y que el peso corporal se mantenía, aunque no de for-
ma óptima, con los regímenes nutricionales disponibles en aquella
época.
Diogini (1977)”2’”en perros y Law (1973)’~••.en el hombre
reseñaron que la mayoría de las pruebas de inmunidad celular, alte
radas tras intervención quirúrgica, se normalizaban después de ad-
ministrar nutrición parenteral total. En pacientes diagnosticados
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de carcinoma esofágico, Haffejee (1978)62”detectó signos de DPE
y de alteración de la inmunidad celular, que se normalizaron des-
pués de prescribirles nutrición parenteral. Cohen, en l97923.~,
demostró que grandes dosis de vitamina A (300000—450000 U/día/sem)
prevenían la depresión postoperatoria del recuento total linfocita
rio. Contrariamente, Moghissi (1977)’’5”y Heatley (l979~’”comu
nicaron que mientras la tendencia a la reducción de la morbi—morta
lidad postoperatoria, con nutrición parenteral, era innegable, no
habían observado mejoría en las alteraciones de la respuesta inmu-
ne. Una evaluación sobre los efectos de la repleción nutricional,
con hiperalimentación endovenosa, sobre la reactividad de las prue
bas cutáneas de hipersensibilidad, fué llevado a cabo por Daly en
el año 1980~ 6*.~; el grupo estudio estaba constituido por pacien-
tes cancerosos sometidos a quimioterapia, cirugía, radioterapia y
tratamiento de apoyo. Las determinaciones seriadas de hipersensibi
lidad cutánea demostraron que en el 61% de los casos inicialmente
considerados “negativos”, se producía una reversibilidad hacia la
reaparición de “positividades”.
La evidencia de que la terapia nutricional preoperatoria
afecte la morbi—mortalidad postoperatoria, resulta un tema contro-
vertido. Pues mientras ciertos autores ( Heatley 197967..., Mullen
1980112..) confirman una disminución de la incidencia de complica-
ciones tras el acto operatorio, otros como Yeung (1979)’58”no pu-
dieron demostrar que la nutrición parenteral preoperatoria tuviese
efecto alguno sobre el pronóstico del tratamiento quirúrgico; en
la misma línea de resultados puede considerarse la publicación de
Sims (1981)’37”sobre los hipotéticos beneficios de la nutrición
parenteral antes y después de la cirugía mayor gastroesofágica, al
no haber podido constatar una mejoría apreciable, derivada de la
adición de nutrición parenteral postoperatoria a los programas de
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hiperalimentación postoperatoria, previamente establecidos.
En la actualidad, puede afirmarse que la practica totali-
dad de los pacientes quirúrgicos sometidos a regímenes de nutri —
ción parenteral, van a obtener notables beneficios; constatados en
un incremento ponderal, una mejoría del estado proteínico así como
de los estados de inmunocompetencia humoral y celular (Mullen 1980
112..
Brennan 198121..., Ldhlein i981’’~••, Muller l982’’~•• , De
la Hoz l984~~”, Culebras 198432
Apartado especial, y específico, merecen los pacientes por
tadores de procesos neoplásicos. La asociación entre desnutrición,
caquexia y cáncer resulta tan frecuente, que para algunos autores
Brennan,1981 )21”existiria un nexo de unión entre ambas, de in
dole más que casual.
Ya diversos autores ( Jordal 1965’’••~, Copeland 197529..,
Moghissi l977’’~”, Copeland 197730..., Bethel 1979’’~ ) demos-
traron la posibilidad de ganancia ponderal, mediante un soporte nu
tritivo parenteral o enteral, en pacientes portadores de distintas
neoplasias. Nixon (1983)’’’”abogó en favor de una estrecha corre-
lación entre pérdida de peso y mortalidad, en este tipo de enfer-
mos. En un estudio llevado a cabo sobre 3000 casos de neoplasias,
Dewys, en 1980”’”, afrontó el problema de analizar hasta que pun
to el estado nutritivo previo a las terapias específicas, podía
ser considerado como factor pronóstico; concluyendo en la existen-
cia de una asociación entre la pérdida de peso, disminución de la
actividad física e incremento de la expansión tumoral.
A mediados del presente siglo, Wandell & Grille (l949)’~’
expusieron la tesis de que ciertas neoplasias aumentaban su tasa
de crecimiento , cuando el huésped portador era sometido a suple—
mentación nutritiva, mediante la utilización de nutrición parente—
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ral. Terepka, en 1956’”””, indicó que en los pacientes neoplási—
cos terminales, el beneficio clínico de los soportes nutricionales
resultaba mínimo y que, en ausencia de una terapéutica antineoplá—
sica concomitante y eficaz, la alimentación forzada podía acelerar
el crecimiento del tumor en detrimento del huésped. Las experien-
cias de Jordal (1965)80... no hicieron sino que corrobar las ideas
anteriormente expuestas. Fields (1982V2 ~ha sugerido que en cier
tos tejidos neoplásicos, la piruvato—deshidrogenasa sería particu-
larmente activa, lo que aceleraría la glucolisis aerobia, haciendo
que tales tumores se comportasen como “grandes consumidores de glu
cosa”, por lo que el huésped — en un intento de superar la hipoglu
cemia — incrementaría los procesos de la gluconeogénesis, con la
consiguiente pérdida de masas musculares. Experimentalmente, Popp
(1983)12 2”demostró que el crecimiento tumoral puede ser más sen-
sible al aporte de sustratos nutritivos que los tejidos del hués-
ped, especialmente frente a suplementos calóricos y nitrogenados
elevados. Ante la posibilidad de un estímulo frente al crecimiento
tumoral, unido a no conseguir mejoría antropométrica ni recupera-
ción de proteína visceral, Brister (1984Y2•~~desaconseja el uso
de nutrición parenteral sin ir asociada a terapia antineoplásica
específica concomitante.
En el caso concreto de pacientes neoplásicos, en los que
la Cirugía va a constituir un método terapéutico, exclusivo o co-
mo parte integrante de un programa multidisciplinario, la alimenta
ción parenteral ha mejorado la morbilidad y mortalidad postoperato
rias , en tumores de muy diversa localización ( orofaríngeos, di-
gestivos, pélvicos. .4, con resultados concordantes en diferentes
series publicadas ( Pareira 1955’’’”, Romieu 1972’’’•• , Copeland
197428... , Frazier 1977~”~” , Hatley 1979’’~~~, Daly 1982~~ ).
Por todo lo cual, podemos concluir que
— 45 —
1.- INTRODUCCION
LAS INDICACIONES DE LA NUTRICION PARENTERAL, AL
MENOS EN EL PERIODO POSTOPERATORIO, NO CONSTITU
YEN TEMA DE CONTROVERSIA EN LA ACTUALIDAD
II.- LA INTERVENCION QUIRURGICA
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La gran estructura quirúrgica, prescindiendo de motivacio-
nes y finalidad, se va a sustentar en tres grandes pilares:
— EL ENFERMO ( objeto de la Cirugía
— EL CIRUJANO ( sujeto de la misma
- LA TECNICA ( expresión de un modo de hacer
El cirujano, actuando con sus manos y el instrumental so-
bre la persona enferma, realiza una técnica — un saber hacer —
raigambre de toda la Cirugía.
En esencia, la Cirugía va a constituir una acción lesiva
sobre el paciente, cuya finalidad será el retorno al estado de sa-
lud. La expresión concreta de esta acción del cirujano se materia—
liza en la INTERVENCION QUIRURGICA, auténtico y exclusivo “momens
princeps”, que va a suponer una verdadera y premeditada agresión a
la integridad orgánica, exigiendo una compleja serie de respuestas
homeostáticas, encaminadas al mantenimiento de la constancia en el
medio interno.
A las alteraciones fisiopatológicas específicas, según el
órgano o región anatómica objetos de la actuación operatoria, se
va a coaligar una respuesta general inespecífica, de triple finali
dad:
a) Mantenimiento del metabolismo energético.
b) Inalterabilidad de la composición celular.
c) Reparación anatomofisiológica de los tejidos lesionados,
hasta la restitución “ad integrum” de la unidad organica.
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Aun cuando ya Leriche en 1934 (pg. 8) puso de manifiesto
que el acto quirúrgico, solamente en apariencia, podía considerar—
se con un concepto localista, puesto que abocaba a la sucesión de
una serie de respuestas generales inductoras de una nueva Fisiolo-
gía; será Moore en 1952 (pg. 12), el primer autor que sistematice
las manifestaciones orgánicas de la convalecencia quirúrgica.
Realiza su descripción estableciendo diversas fases, inter
dependientes y progresivas, íntimamente relacionadas en su intensi
dad con la magnitud de la intervención quirúrgica:
D Fase — FASE DE LESION —
2~ Fase — FASE DEL PUNTO CRITICO —
3~ Fase — FASE ANABOLICA ESPONTANEA —
4~ Fase - FASE DE GANANCIA DE GRASAS -
FASE DE LESION
También denominada adrenérgica—corticoide, al semejar los efec-
tos producidos por la administración de adrenalina y de ACTH, aun-
que no constituya un cuadro clínico totalmente superponible.
Perdurando hasta el 39~49 días postoperatorios, el paciente se
va a mostrar postrado, desinteresado por el ambiente circundante,
anoréxico, oligúrico, con atonía intestinal, taquicardia y vaso -
constricción periférica; rápida pérdida de peso (utilización de
los depósitos orgánicos de glícidos, grasas y proteínas), tenden-
cia a la hipertermia central... en claro predominio simpático.
En sangre, el dato más característico está constituido por una
disminución, e incluso total desaparición de los leucocitos eosinó
filos. Mientras que en orina destaca retención de agua y sodio, au
mento de la excreción de corticoides así como elevada eliminación
de nitrógeno — lo que va a implicar un balance de signo negativo —
hecho ya observado y reseñado por Cuthbertson en 1932 (pg. 7), e
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incremento de la eliminación del ión potasio, kaliuria resaltada
con anterioridad por Winfield (l95l)69¡~
FASE DEL PUNTO CRITICO
Semejante a la situación clínica que se presenta ante la supre-
sión brusca en la administración de ACTH, de ahí que también se la
conozca como fase de retirada corticoide o punto de viraje.
Con una latencia entre el 59~5Q días postoperatorios, se va a ca
racterizar porque el paciente comienza a interesarse por el mundo
ambiental, con sensación de debilidad y fácil fatigabilidad, aun-
que pretende realizar cierta actividad física. Retorno del apetito
con reaparición del peristaltismo intestinal, aumento de la diure-
sis, normalización del pulso y la tensión arterial; se detecta dis
minución en el ritmo de la pérdida de peso, ascenso persistente de
la temperatura periferica... en claro predominio parasimpático.
Entre los datos analíticos en sangre, destaca la reaparición de
los leucocitos eosinófilos, auténtico “heraldo de normalización”
en frase de múltiples autores. En erina, se constata una disminu-
ción progresiva de la excreción nitrogenada — con tendencia a un
balance equilibrado — y decremento en la eliminación del ión pota-
sio, así como de los corticoides urinarios; por el contrario, se
presenta una marcada diuresis de agua e ión sodio.
FASE ANABOLICA ESPONTANEA
Que perdurará desde el 99 hasta el 3O~ días postoperatorios. En
este periodo de tiempo, el paciente reanuda sus actividades físi-
cas, si,endo incapaz de efectuar grandes esfuerzos; se observa ga-
nancia ponderal, cifras normales de leucocitos eosinófilos en san-
gre, equilibrio del balance natrémico, excreción de corticoides
normalizada...
El rasgo más característico de esta fase, va a estar constituido
por la positividad del balance nitrogenado, signo evidente de ana—
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bolismo, situación lógica al estar “reconstruyendo el cuerpo” (Ba—
librea, l975)29~
FASE DE GANANCIAS DE GRASA
Persiste habitualmente hasta el 4O~ día postoperatorio, momento
en que tras la restauración del balance metabólico y recuperación
del peso corporal, el paciente intervenido quirúrgicamente recobra
una actividad sociolaboral normal, merced a la rehabilitación de
los depósitos energéticos de su organismo.
En realidad, la auténtica respuesta fisiopatológica a la
agresión, quirúrgica o accidental, está constituida por la denomi-
nada “fase de lesión” o “fase de agresión”, pudiendose considerar
a las restantes como la secuencia orgánica insoslayable de retorno
al estado de normalidad.
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1. Estímulos desencadenantes
La intervención quirúrgica, no obstante, tan sólo va a re-
presentar el núcleo central de una serie de factores agresivos, de
índole psicofísico, que incidiendo sobre el paciente, en un corto
espacio de tiempo, van a ser capaces de inducir una respuesta bio-
lógica, cuya intensidad es modulada en el devenir patocrónico de
la agresión quirúrgica (Tabla 11—1).







































vos concomitantes a la intervención
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Ante este auténtico frente agresivo, el paciente va a po-
ner en marcha una respuesta defensiva, que en el contexto de su
complejidad se desarrollará de un modo dual: A nivel local (fenóme
nos inflamatorio y reparador tisulares) y a nivel general, pero in
tegradas en una RESPUESTA PERSONAL unitaria. En frase metafórica
de Moore ...... el paciente quirúrgico se comporta como un camaleón,
que sabe adaptar la calidad de su respuesta, su colorido, al fondo
sobre el que se encuentra...”
En este fondo único e intransferible, se hallan su edad,
el sexo, el tono neurovegetativo, su capacidad metabólica, enferme
dades o traumatismos previos... La totalidad del complejo reaccio—
nal, fundamentado en estas posibilidades personales, constituye la
respuesta biológica a la agresión quirúrgica, la respuesta de una
persona como entidad psicofísica.
Las situaciones recogidas en el primer apartado (factores
preoperatorios), de modo individual son capaces de inducir una res
puesta biológica discreta, pero evidente. Dentro de la globalidad
del concepto de agresión quirúrgica, estos factores aparecen como
los “estímulos iniciadores” de la gran respuesta ocasionada por la
intervención, y cronológicamente suelen ser fenómenos agresivos
preoperatorios.
Los fenómenos reseñados en el apartado siguiente (factores
per—postoperatorios) suelen desarrollarse durante el acto operato-
rio o inmediatamente después del mismo; en otras ocasiones, le pre
ceden complicando su pronóstico si no son previamente controlados.
Todos los componentes de este segundo apartado, dan origen a un in
tenso desequilibrio en la homeostasis, induciendo una fuerte res-
puesta biológica.
La triada shock—Sepsis—Necrosis constituyen graves compli-
caciones, ya sean previas o secundarias a la intervencion, con la
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particularidad de un denominador comun: La producción a gran esca-
la de tejidos desvitalizados. Cada uno de ellos, posee suficiente
capacidad agresiva como para desarrollar una máxima respuesta bio-
lógica, pero los riesgos de que ésta fracase resultan muy elevados
Cuando las tres complicaciones se conjugan, las posibilidades de
recuperación son mínimas o nulas.
La lesión traumática puede ocurrir en formas tan diversas,
que no resulta sorprendente el que la respuesta biológica a este
tipo de lesión sea tan variable. Sin embargo, existen alteraciones
endocrinas y metabólicas comunes a multitud de procesos lesionales
que, observadas detenidamente, pueden ser consideradas como la res
puesta orgánica a la acción traumática, operatoria o accidental;
en un plano meramente elemental, exento de toda connotación especí
fica. Estas reacciones orgánicas, a veces, se modifican ampliamen-
te por la anestesia, la restitución de líquidos y electrolitos, la
transfusión sanguínea y otros factores yatrogénicos ( quirúrgicos
y/o anestésicos ) , lo que implicará evoluciones dispares variando
de modo considerable en la magnitud y la dirección de la respuesta
biológica.
El concepto de la respuesta endocrino—metabólica a la agre
sión,ha presentado a lo largo de las dos últimas décadas importan-
tes variaciones, tal y como expuso Sir David Cutbbertson en sus do
134•• 135.•
cumentadas revisiones de 1976 y de 1979
¿ A través de que tipo de estímulos la agresión, operato-
ria o traumática, va a ser capaz de desencadenar las complejas re-
acciones fisiopatológicas, fundamentos de las observaciones clíni-
cas, con la finalidad del mantenimiento de la constancia en el me-
dio interno, condición vital “sine qua non” en el sentir de Claude
Bernard ? ...
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2. Alteraciones neuroendocrinas
En la situación idónea, relativamente infrecuente en
la ptáctica quirúrgica, de unos mecanismos homeostáticos inaltera-
dos y ante la ausencia de complicaciones pre—intraoperatorias, los
estímulos iniciadores de la respuesta endocrinometabólica orgánica





A partir de estímulos nerviosos que, iniciándose en áreas
del cortex prefrontal (FD—FE de von Economo, 9—10 de Brodmann) y
en el área límbica (LA—LC ó 13), van a ser capaces — vía fascí-
culo medial del cerebro anterior — de prodúcir una estimulación
hipotalámica (áreas preópticas y núcleos mamilares).
A—2) Situación de ayuno preoperatorio
Se ha demostrado que la respuesta metabólica a la inani-
ción, es un patrón integrado de cambios en los substratos y hor-
monas, en evidente relación con la duración del ayuno. Parece
ser, según pléyade de datos experimentales, de que esta reacción
orgánica está destinada a mantener niveles satisfactorios de glu
cemia, minimizando la pérdida de las proteínas totales del orga-
nismo. No obstante, la perduración del estado de ayuno va a con-
ducir al consumo de proteínas corporales (consecuente debilidad
muscular y complicaciones respiratorias) o a la pérdida de las
defensas del huésped contra la infección con posibilidad de muer
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te, a menudo producida como consecuencia de neumonía. El combus-
tible, cuya depleción limita la supervivencia, no es la grasa ni
los glícidos, sino proteína corporal.
No debe resultar extraño esta orientación monopolista del
organismo, hacia la preservación de los niveles de glucemia, da-
da la existancia de tejidos vitales estrictamente glucodependien
tes, con un débito de 200 gr. glucosa/día en condiciones norma-
les; encontrándose entre ellos: El sistema nervioso ( en espe —
cial el cerebro ), el tejido hematopoyético ( células formes san
guineas ), capa medular del riñón, tejido de granulación...
Dada la escasez en reservas corporales de este principio
inmediato, en un adulto de 70 Kg. aproximadamente 225 gr. en for
ma de glucógeno hepático y muscular, fungibles en un periodo de
12—24 horas, frente a un estado de inanición el organismo va a
ser “capaz” de producir modificaciones del metabolismo interme-
diario en la totalidad de los principios inmediatos, establecién
dose un proceso de catabolismo endógeno ( sustitutivo de la fal-
ta de aporte energético exógeno ), cuya misión primordial en una
fase inicial ( fase de ayuno inicial ) será garantizar un aporte
adecuado de glucosa, -mediante la glucogenólisis—neoglucogénesis—
íípSlisis—prote5lisis.
Esta trasmutación del metabolismo intermediario va a tener
un origen hegemónico: Las alteraciones hormonales. Durante la
inanición, esencialmente se puede observar una disminución de la
actividad de la insulina (1) y un aumento concomitante en la ac—
380..
tividad del glucagón (Buchanan 197i~~”% Lee 1971 ), hormo-
na que antagoniza pr&cticamente todos los efectos insulinicos
(Shrago 1953 , Steinberg 1959 , Landau 1967 , Mallet
~I5.. 2”6.. 38Q.. 383•
te 1969 , Gleize 1971 , Lee 1971 , Lefebvre 1972
Carlo 1973
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Por lo cual, la proporción insulina/glucagón presentará va
lores inferiores a la unidad ( valor observado en condiciones de
normalidad ). La apreciación de que el índice insulina/glucagón
índice I/G ) pudiera considerarse como dato cuantitativo de la
situación del equilibrio anabolismocatabolismo orgánicos, indu—
658..
jo a ciertos autores (Unger 1971 ) a la consideración de
que sus variaciones, podían reflejar cambios paralelos del esta-
do nutricional del sujeto: Cifras superiores a la normalidad, in
dicarían un claro predominio de la insulina ( hormona anabolizan
te por excelencia ) sobre el glucagón; contrariamente, cifras in
feriores a la unidad, detectarían dominancia de la hormona gluco
génica ( netamente catabolizante ) sobre la insulina.
La desproporción del indice TIC, con evaluación inferior a
la unidad, va a entrañar:
— El bloqueo en la síntesis de glucógeno.
— La estimulación de la glucogenólisis.
* — La inhibición de la liberación compensadora de
insulina.
— La estimulación de la neoglucogénesis, y por en
de de la proteólisis.
* — La inhibición de la liberación de insulina, que
normalmente producen los aminoácidos.
— La estimulación de la lipólisis y de la libera-
ción de ácidos grasos libres.
— La facilitación en la liberación de catecolami—
nas.
— La aparición de un estado “diabético”.
Durante la fase de ayuno inicial, y a través del proceso
de glucogenólisis, el organismo va a ser capaz de recuperar dia—
— 57 —
II.- LA INTERVENCION QUIRURGICA
riamente 53 gr. de glucosa, con un rápido agotamiento de las re-
servas orgánicas (pg. 55) de este polisacárido.
A través de la vía neoglucogénica, que acontece a nivel he
pático (90%) y renal (10%), se obtendrán 127 gr. glucosa/día pro
cedentes de proteínas lábiles ( musculares, hepáticas, intestina
les, esplénicas, renales ) y derivados lipídicos ( glicerol ).
Ya que la gluconeogénesis es posible a partir del piruvato y del
lactato (proporcionan 36 gr. glucosa/día ), glicerol (puede apor
tar 16 gr. glucosa/día ), alanina (máximo substrato con una posi
ble aportación de 75 gr. glucosa/día ) y otros aminoácidos. La
totalidad de la regulación de la neo—glucogénesis dependerá de
la disponibilidad de substratos, de la actividad enzimática y de
la acción hormonal; al comienzo de la inanición, la gluconeogéne
sis se verá estimulada — fundamentalmente — por un aumento de
los precursores disponibles. Ante una prolongación del estado de
ayuno, y ante la disminución del substrato disponible, este pro-
ceso bioquímico disminuiría significativamente. Aun cuando los
mecanismos neoglucogénicos represantan solamente la cuarta parte
del gasto de glucosa hepática ( durante la fase de ayuno inicial)
a medida que se agota el glucógeno hepatocítico se hace crítica
la capacidad de aumentar este proceso metabólico, con el fin de
satisfacer las necesidades imprescindibles de glucosa en los te-
jidos.
Reflejo del catabolismo proteico, proteólisis, va a ser po
sible constatar un aumento del nitrógeno urinario ( del orden de
319
8—12 gr./día ), más acentuado en periodos precoces (Keys 1950)
para alcanzar tasas mínimas en el espacio de unos 5—7 días ( Mar
‘20.
tín, 1922) ; a continuación, la excreción urinaria de nitróge
no sigue a razón de una pérdida total de 3—5 gr./día, por lo que
irremisiblemente se abocará a una situación de un balance nitro
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st’,..
genado negativo escaso y mantenido (Pretorius, 1964 ). La ex
creción urinaria de nitrógeno, va a seguir un ritmo paralelo a
la pérdida ponderal durante los primeros 4—5 días de inanición,
posteriormente, hacia el 5—7 días, la eliminación de nitrógeno
por la orina divergirá de la curva ponderal, alcanzando cotas de
mínimos (pg. 57) que perdurarán cierto periodo de tiempo.
La lipólisis, va a permitir el suministro de la mayoría
de los requerimientos de combustibles para otros tejidos no glu—
codependientes, merced a la movilización de ácidos grasos libres
desde el tejido adiposo ( procesos de oxidación de los ácidos
grasos libres — FFA — y de cetogénesis ), de forma que el cora-
zón y los músculos consumen — de modo preferencial — FFA, del or
den de 60 gr. de lípidos/día; durante este periodo de ayuno ini-
cial, la captación hepática de FEA se incrementa notablemente,
estimándose que se encuentra triplicada a las 120 horas de inani
57...
cion. Bolinger (1966 ) calculó que solamente un 20% de la
pérdida de peso corporal, durante el ayuno agudo, derivaba de la
grasa orgánica.
En balance metabólico enegético global, durante esta prime
ra fase de inanición, el organismo conseguirá — vías glucogenó—
lisis y neoglucogénesis — un total de aproximadamente 180 gr. de
glucosa/día, a cambio de un alto costo: Pérdida de masa corporal
353..
300—500 gr./día (Kinney, 1959 ), pérdida de las reservas de
glucógeno orgánico 225 gr., pérdida de tejido muscular 180—SOOgr
diarios, pérdida de grasa de reserva 150—250 gr./día.
En la tabla 11—2 se resumen esquemáticamente las caracte-
rísticas metabólico energéticas de la fase de ayuno inicial, en
una persona adulta de 70 Kg. de peso, libre de situaciones estre
santes y de ingresos calóricos.
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* DEBITO SUPRAHEPATICO DE GLUCOSA 180 gr/dra
Metabol is
Resto de
mo cerebral (CO .H o)
glucode~en~ientes
tej idos(Lactato + Piruvato)




* AUMENTO DE LA EXCRECION
(En forma d
URINARIA DE NITROGENO
e urea) 20 gr/dra
* DISMINUCION DE LA INSULINEMIA
* AUMENTO DE LA GLUCAGONEMIA
Tabla 11—2. Características metabólico energ4ticas de la fase
ME TODOS
— Glu
de ayuno inicial en adulto de 70 Kg. de peso corporal.
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E.— Estímulos peroperatorios
B—1) La Anestesia
Desde hace tiempo, ha constituido motivo de estudio como
una de las causas iniciadoras de la respuesta endocrino metabó-
lica orgánica al acto quirúrgico.
La Anestesia propiamente dicha, desempeña un papel deter-
minante en la génesis de las pertubaciones endocrinas implicadas
durante la intervención quirúrgica, y particularmente en el hi—
peraldosteronismo secundario constatado. En efecto, estas pertur
baciones resultan evidenciables desde el mismo inicio del acto
operatorio, con características peculiares según el tipo de agen
te anestésico utilizado.
El mecanismo responsable de estas alteraciones, parece es-
tar relacionado y condicionado por factores determinantes esen-
ciales, probablemente imbricados, de naturaleza hemodinámica y
metabólica. La reacción endocrinológica a los diferentes farma—
cos anestésicos no es de carácter unívoco, como subrayara Du Cai
560..
lar en la tesis de Romieu (1975) , el cual propuso una clasi
ficación de las drogas anestesiológicas en función de la reacti—
vidad endocrina que fuesen capaces de inducir.
En enfermos anestesiados con éter y protóxido de nitrógeno,
pudo objetivarse un aumento de la secreción de ACTH, con incre-
mento proporcional en los niveles sanguíneos de cortisol (Oyama,
‘‘5..
1968) . Tras la administración de halothane, se han constata
t’98..
do discretos aumentos de la CH (Oyama,1971) , al igual que
tras la utilización de neuroleptoanalgesia y de gamma—hidroxibu—
496~7 306..
tirato (Oyama,1970) . Según Honda (1969) , ello podría
ser debido a que la actividad del neocortex inhibiría la secre-
ción hipotalámica del factor liberador de la hormona del creci—
— 61 —
II.- LA INTERVENCION QUIRURGICA
miento ( CH o STH ).
La acción de la Anestesia sobre la secreción de la ADH, re
sulta tema de controversia. Pues mientras autores tales como Mo—
1,50.. 520..
ran (1967) y Philbin (1970) consideraron que la secre-
ción de esta hormona hipofisaria no se acrecentaba con el acto
499..
anestésico, otros (Oyama,1973) demostraron un efecto inverso
en el curso de la anestesia con dietiléter.
499..
En el año 1973, Oyama demostró el aumento de la tasa
de aldosterona plasmática en el transcurso de anestesias lleva-
das a cabo con éter, metoxifluorano y thiopenthal.Scherpereel,
593••
en 1979 , observó entre pacientes anestesiados con enfluora—
no, la persistencia de una buena estabilidad neurosimpática, co-
mo podía atestiguarse por la ausencia de variaciones significati
vas de las catecolaminas sanguíneas en el curso de la interven-
ción; considerando, a la vista de los resultados clínicos, que
este agente anestésico estimulaba específicamente el eje hipofi—
so—suprarrenal sin afectar la estructura medular. Estudios ante—
500..
riores de Oyama (1973) , habían constatado analíticamente la
acción del enflurano sobre la corteza suprarrenal: La cortisol—
emia disminuye al inicio de la operación, elevándose ulteriormen
te — tras unos treinta minutos de operacion — para alcanzar unos
valores máximos después de las dos horas; resultados parejos a
162..
los expuestos por Dobkin, en 1968 . Los efectos del enfluora
no sobre la actividad corticosuprarrenal son parecidos a los del
metoxifluorano — análogo químico —, difiriendo de los del halo—
thane, a pesar de las similitudes clínicas.
‘416..
Según Naruse (1971> la actividad de la renina plasmáti
ca no se modifica durante el inicio de la agresión quirúrgica, y
no se incrementa hasta el final de la misma — debido a un aumen-
to de la secreción de aldosterona, consecuente a las modificado
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nes hemodinámicas inducidas por diversos fármacos anestésicos, re
sultando viable que el mecanismo de retrocontrol resulte inoperan
te durante situaciones de stress. Casi un lustro después, Hackl
269.
(1975) puso en evidencia una elevación de la actividad plasmá
tica de renina y de la tasa de aldosterona sanguínea durante el
periodo postoperatorio inmediato, en pacientes sometidos a la
técnica de neuroleptoanestesia.
La anestesia general por inhalación, puede producir impor-
tantes cambios en la hemodinámica renal como demostraran Mazze
(1963) , Papper (1964) y Deutsch (1969) . Estas va-
naciones del flujo sanguíneo intrarrenal van a influir de modo
notorio sobre la función renal, y poderosamente sobre la excre-
ción del agua y de los electrolitos. Esta disregulación va a re-
conocer en sus orígenes un decremento del flujo sanguíneo renal —
en relación con un aumento de las resistencias vasculares rena-
les — junto a una disminución de la precarga miocárdica — con un
menor volumen sistólico de eyeccon —. De este modo, el protóxi-
do de nitrógeno desarrollaría sus efectos iatrogénicos en razón
de su capacidad depresiva miocárdica, de cuantía variable en ra-
zón de la proporción de O en la mezcla anestésica, como demos—
169
trara Dottori en 1976
607.. 606..
Schweizer (1967 , 1968 ) llevó a cabo estudios so-
bre la acción de diversos agentes anestésicos en el ciclo de ¡<re
bs, reseñando los marcados aumentos de ácido láctico y pirúvico
obtenidos en pacientes anestesiados con éter; aportando diversos
mecanismos etiopatogénicos hipotéticos ( acción simpaticomiméti—
ca, depresión tanto del transporte intramitocondrial de electro-
nes como de los sistemas glicerofosfato—acetoacetato—B hidroxibu
tirato para la transferencia de equivalentes reductores a través
de la membrana mitocondrial ) en un intento de explicación fisio
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609..
patológica. Este mismo autor (Schweizer,1969) observó alte-
raciones 9) de la glucemia en el transcurso de anestesias con
halothane; este incremento de los niveles sanguíneos, lo achacó
a que al tratarse de un fármaco de estructura glicídica—fluorada
bien podría tener una acción similar al fluoruro sódico, es de-
cir, inhibiendo la enolasa ( enzima catalizadora de la transfor-
mación del glicerofosfato en fosfoenolpiruvato ).
B—2) Las variaciones térmicas ambientales
El metabolismo energético del organismo se encuentra íntima
mente relacionado con la temperatura ambiental, tal y como puede
ser intuido a partir del concepto de “tasa metabólica basal”. Al
igual que los metabolismos glicídico, lipídico y proteico presen
tan un nexo de unión indisoluble con el metabolismo energético.
La relación gráfica existente entre temperatura ambiental
(T) y gasto metabólico en reposo (CMR) se representa en la figu-
ra 11—1.
GMR +
T T 1h o H




BASAL 1 TN j HIPERj
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En un proceso de abstracción mental que permitiese descar-
tar temporalmente, los efectos de la actividad física y el trau-
matismo sobre el metabolismo energético, en la gráfica T—CMR pue
de apreciarse, que existen ciertos márgenes de temperatura am-
biental (T0 — TH) entre los que el gasto metabólico resulta mini
mo, constituyendo la zona termoneutra (ZTN), cuantitativamente
igual a la tasa de metabolismo basal en la fase de postabsorción,
correspondería a una temperatura externa de 27
0—300C.
Aun cuando al límite inferior del área ZTN se le considera
comúnmente como “temperatura crítica” (Tc)~ a la vista de la Fig.
11—1, puede apreciarse que los puntos Th y TH sobre el eje de
abscisas pueden, y deben, asimismo evaluarse como críticos, en
tanto y en cuanto, temperaturas ambientales superiores a T da—1-1
rán origen a cuadros de hipertermia y valores inferiores a Thor!
ginarán situaciones de hipotermia. Según Scholander (1960)s’’”,
el punto T se situaría en un valor de 270C para el hombre ( en
e
la rata se cifra en 29%); mientras que las abscisas TH y T va—h
riarían, de modo considerable, según determinadas circunstancias
tales como la actividad muscular, la velocidad del viento...
El incremento del GMR que se aprecia cuando la temperatura
ambiental supera la cota T es debido al aumento de la cargaU’
de trabajo fisiológico involucrado en el sensible proceso de ter
moregulación; la consecuente discreta elevación de la temperatu-
ra corporal, producirá aceleración de las reacciones químicas or
67...
gánicas — efecto C
10 de Brodie (1945) — con producción de
calor.
Por debajo de la cota T se requeriría un trabajo metabóli
e
co y fisiológico supernumerario para el mantenimiento de la ter—
mogénesis, que resultaría insuficiente para temperaturas exter-
nas iguales o inferiores a la cota Th
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Con temperaturas ambientales comprendidas dentro del área
ZTN, la regulación térmica se efectuará principalmente por redis
tribución de la corriente sanguínea, no iniciándose aún la sudo—
ración termoreguladora mientras que el metabolismo energético se
236..
instaurará en una tasa basal mínima (Celineo,1964) . Espa-
cios ambientales con temperaturas inferiores a T o superiores ah
T conducirán ciertamente a sensaciones y tensiones de frío o ca
H
br respectivamente. En el hombre sano, resulta asimismo impor-
tante — como mecanismo termoregulador — la selección voluntaria
111..
de la vestimenta. Consolazio (1970) llegó a apuntar la posi-
bilidad de que el aumento de peso a causa de las ropas elegidas,
con idea de un mayor aislamiento térmico, podría explicar la ele
vación del gasto energético total observado durante las estacio-
nes frias.
460..
Como ya fué indicado por Morris (1971) , si el pacien-
te potencialmente perdiera, en el transcurso de la intervención
quirúrgica, mayor energía calorífica que la producida endógena—
mente, sus consecuencias podrían resultar muy importantes; dado
que los mecanismos termoreguladores contra la pérdida calorífica
no serian capaces de compensar el déficit, al encontrarse el su-
jeto sometido a la acción vasodilatadora y miorrelajante anesté—
490..
sica. Con anterioridad, Okada (1970) había expuesto que los
descensos de la temperatura ambiental, no parecían tener influen
cia alguna sobre el hipotálamo, al menos, en cuanto a la secre-
ción de CH.
Las instalaciones isotérmicas de los modernos quirófanos,
han soslayado en gran medida las posibles variaciones térmicas
ambientales, no obstante, es preciso no relegar al olvido este
factor periorgánico como constituyente de la agresión quirúrgica.
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B—3) Los factores humorales locales
La lesión tisular ocasionada por las maniobras quirúrgicas
puede dar lugar a la liberación de diversas substancias ( hista-
mina, serotonina, bradiquininas... ), que como señalara Schumer
603..
en el año 1965 , bien podrían hacer pensar en la existencia
de un hipotético “factor hormonal local”.
En la actualidad, las supuestas vías humorales de inicia-
ción de la respuesta endocrino metabólica frente a la agresión,
no han sido claramente establecidas, habiéndose sugerido una am-
plia variedad de complejos iniciadores, que abarcan desde las
6~D..
prostaglandinas (Wilmore,1976) , pasando por “las hormonas”
10’.. 102..
de la herida (Clowes,1976 , 1983 ) hasta los pirógenos
31,..
o endotoxinas bacterianas (Baracos,1983)
102..
En el sentir de Clowes (1983) se tratarían de glicopép
tidos, de bajo peso molecular (4274 daltons) que, aunque por su
esqueleto estructural no pertenecerían a las hormonas, se compor
tarjan como tales presentando una acción proteolítica y colabora
rían a la situación de resistencia insulínica; su origen radica-
ría en los leucocitos o macrófagos presentes en los tejidos le-
sionados.
31...
Mientras que para Baracos (1983) se trataría de piróge
nos, del tipo de la interleukina 1, con acción a nivel de la
prostaglandina £2
Aun cuando la relación entre los factores reseñados y las
alteraciones en el metabolismo intermediario, sugieren que esta
influencia es poco valorable, salvo en intervenciones con gran
destrucción tisular, existen evidencias de su acción sobre los
mecanismos de defensa del huésped ( producción de reactantes de
fase aguda, alteración de la actividad del complemento, de la
función fagocitaria de los leucocitos polimorfonucleares... ).
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B—4) Los estímulos nerviosos
Van a constituir el factor decisivo, incluso en el periodo
postoperatorio, merced a los estímulos dolorosos presentes en la
región objeto de la lesión. De forma y modo, que la vía espinal
adquirirá una especial trascendencia, al ser trasmisora tanto de
estímulos somáticos como viscerales.
315..
Ya Hume, en 1959 , demostró la inalterabilidad de los
niveles plasmáticos de ACTH y 17—OR—corticoides, mediante la es-
timulación térmica, si previamente se había efectuado la denerva
ción de la zona agredida.
655..
De un modo experimental, Ukai (1968) observó que la
respuesta neurohipofisaria a la intervención quirúrgica era debi
da, fundamentalmente, a estímulos nerviosos trasmitidos al hipo-
tálamo — vía sistema ascendente nociceptivo —, que resultaban in
hibidos con la práctica de la cordotomía y de la rizotomía dor-
sal. Hallazgos que, al menos en parte, justificaban las experien
366..
cias de Krieger (1960) sobre pacientes parapléjicos, que ha-
bían sido sometidos a exeresis de amplias úlceras por decúbito.
En una serie de enfermos sometidos a raquianestesia, New—
some (1971) no constató variaciones ostensibles en los nive-
les plasmáticos de ACTH y GH durante el periodo peroperatorio,
responsabilizando del hecho a un teórico bloqueo de la vía afe-
rente espinal.
Esta diversa variedad de estímulos nerviosos, originados
en la región anatómica objeto de la actuación del cirujano, van
a producir — de un modo inmediato — un efecto dicotómico:
a) Una respuesta con efecto a nivel de las terminaciones
nerviosas simpáticas metaméricas.
En base a un reflejo autonómico, se va a producir una esti
mulación de las terminaciones nerviosas simpáticas y de la médu—
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En este proceso de hiperfunción catecolamínica, se detecta
un incremento más marcado de las tasas de noradrenalina, que ini
ciándose ya durante la intervención, persistirán elevadas hasta
las 24—48 horas del periodo postoperatorio; refiriendo Haugen
288..
(1966) , que el ascenso puede alcanzar índices del 2000%.
El significado fisiopatológico de esta hipersecreción de
catecolaminas, debe ser entendido en base a la superación de una
“situación de emergencia”, potenciándose sus efectos cardiovascu
lares y metabólicos — a estimulantes (glucogenólisis hepática
acción antiinsulínica) ~ estimulantes (glucogenólisis muscular;
530..
lipólisis) en concepto de Forte (1967)
b) Una estimulación hipotalámica.
A través de impulsos aferentes vehiculizados por medio de
29••.
diversas vías nerviosas, a saber (Balibrea,1975)
— Impulsos viscerales guiados por las fibras aferentes va—
gales (X par), que acoplándose en ciertas regiones anatómicas
a fibras del nervio glosofaríngeo (IX par), a través del pedún
culo mamilar, terminarán en el cuerpo mamilar hipotalámico.
— Estímulos somáticos y viscerales conducidos por haces es
pinotalámicos e integrados en el sistema lemniscal; así como
fibras del IX par, que a través del pedúnculo mamilar finaliza
rán en el lemnisco trigeminal — núcleo arcuato —, de estos cen
tros grises pasarán al hipotálamo por el haz mamilo talámico.
— Fibras extralemniscales que, por medio del sistema límbi
co, vehiculizarán estímulos vía hipocampo—fórnix—hipotálamo.
— La formación reticular ascendente — representante de un
sistema complementario del pedúnculo mamilar y lemniscos — que
utilizando la vía retículohipotalámica alcanzarán el hipotála—
mo.
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— Fibras de conexión internucleares hipotalámicas.
Como puede observarse en la fig. 11—3, la estimulación hi—
potalámica se efectúa tanto directa como indirectamente.
El sistema límbico,constituido por el lóbulo límbico (cir-
cunvolución del cíngulo, istmo, hipocampo, uncus ) y los núcleos
subcorticales correspondientes (septales del hipotálamo, anterio
res del tálamo, amigdalino),va a ser capaz de estimular, a nivel
de los cuerpos mamilares, el hipotálamo a través del fórnix o
trígono; que constituye la principal proyección del uncus, hipo-
campo y núcleo amigdalino hacia esta estructura subtalámica.
El sistema reticular, que extendiéndose desde la médula es
pinal hasta el diencéfalo, en su calidad de “vigilante” de la ac
tividad de fondo de la totalidad del sistema nervioso central, a
pesar de su carácter inespecífico, asimismo activará de modo di-
recto las formaciones hipotalámicas, vía retículohipotalámica.
El fascículo de SchUtz, longitudinal dorsal, conexionará
directamente los núcleos posteriores del hipotálamo con los nu—
cleos vegetativos de los pares craneales VII bis, IX y X, asegu-
rando el gobierno vegetativo del tronco cerebral en conjunto.
La estimulación indirecta, vía tálamica, va a ser llevada
a cabo por aferencias englobadas en la cinta de Reil medial o
lemnisco sensitivo. Esta gran vía sensitiva,vehiculizará tanto
los fascículos espinotalámicos ventral y lateral, como fibras
aferenciales procedentes de los núcleos sensitivos del tracto so
litario (IX y X pares) y principal del trigémino. Que finalizán—
do sus trayectos en los núcleos ventral posterolateral y arque—
do del complejo talámico, originarán estímulos a nivel del nu—
cleo medial del tálamo, capaces de alcanzar las estructuras sub—
talámicas, por el sistema periventricular (vía mamilotalámica).
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La activación de determinadas formaciones grises y áreas
hipotalámicas, va a desencadenar una serie de mecanismos neuroen
docrinos (con un eje clave hipotálamo—hipófisis—suprarrenal), no
solamente iniciadores, en gran medida, de la respuesta biológica
del organismo frente a la agresión quirúrgica, sino también capa
ces de mantenerla en el transcurso del tiempo.
HIPOFISIS ANTERIOR
HIPO
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2.1. Alteraciones neurológicas
La excitación de ciertas áreas hipotalámicas, va a origi-
nar estímulos nerviosos eferentes descendentes, transmitidos,
fundamentalmente, por fibras periventriculares e hipotálamoreti—
culares. Las primeras, integran uno de los sistemas descendentes
más importantes del complejo hipotalámico; parte de ellas, origi
nanas del núcleo hipotalámico posterior, sinaptarán a nivel de
la calota del tronco cerebral (Fascículo de Schútz— Núcleo dor-
sal del vago), desde donde descenderán hasta la médula espinal,
a través de la columna gris intermedia de las regiones dorsal y
lumbar. Las fibras hipotálamoreticulares se dirigirán a la forma
ción reticular del tegmento, y de allí a los núcleos motores del
bulbo y a las neuronas motoras medulares. Por tanto, ambos haces
serán capaces de activar a los componentes del sistema nervioso
vegetativo (SNV) o sistema nervioso autónomo (SNA).
La acción integradora del SNV resulta de trascendental im-
portancia para el estado de eufuncionalidad orgánica. En líneas
generales, el SNA regula las actividades de estructuras que no
responden al control volitivo, y que habitualmente “funcionan”
por debajo del nivel consciente. De modo que, la respiración, la
circulación, la digestión, el metabolismo.., se encuentran modu-
ladas, parcial o totalmente, por el SNV y sus conexiones centra-
les.
Como ya señalaran Claude Bernard (1879) y Cannon (1929),
el equilibrio del medio interno orgánico está controlado, en una
gran parte, por el sistema nervioso autónomo. El sistema simpá-
tico y el sistema parasimpático desarrollan funciones dispares
en la regulación del medio interno:
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En condiciones de normalidad, el sistema simpático y la mé
dula adrenal asociada, no son esenciales para la supervivencia;
los animales de experimentación totalmente deprivados del comple
jo simpáticoadrenal, pueden llevar una existencia bastante nor-
mal dentro del laboratorio. En cambio, en circunstancias de es—
trés, la ausencia del funcionalismo simpáticosuprarrenal resulta
muy relevante, detectándose serias deficiencias en la actuación
de las “fuerzas protectoras del organismo”. El sistema simpático
es activo en todo momento, con un grado de funcionalidad varia-
ble, según la circunstancia y el órgano en cuestión; de este mo-
do, la unidad orgánica logra los delicados ajustes a un medio de
constantes variaciones. Se instituirá la unidad funcional simpá—
ticoadrenal, en todas aquellas situaciones en las que estructu-
ras corporales inervadas “simpáticamente”, sean afectadas de un
modo simultáneo, preparando al organismo para una reacción de lu
cha o una reacción de huida.
El sistema parasimpático, está organizado, principalmente,
para llevar a cabo descargas discretas y localizadas, no para
ejecutar respuestas masivas y globales. Sus acciones se relacio-
nan, en especial, con las funciones de conservación y restaura-
ción de la energía orgánica,más que con el gasto o el consumo de
la misma; si la totalidad de los nervios parasimpáticos descarga
ran impulsos al unísono, no se obtendría ningún propósito útil
para el organismo.
Es preciso considerar,que el transmisor neurohumoral de to
das las fibras autónomas preganglionares, de la globalidad de fi
bras parasimpáticas postgangliónicas y de algunas fibras simpáti
cas postganglionares, es la acetilcolina; constituirán las fi—
‘“7..
bras colinérgicas (Dale, 1934) . Mientras que la inmensa ma—
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yoría de las fibras simpáticas postganglionares, tienen como neu
rotransmisor a la norepinefrina — constituyen las fibras adrenér
147.. 18..
gicas (Dale, 1934) —. Años más tarde, Dale (1954) propu
so la terminología de colinoceptivas y adrenoceptivas, para de-
signar las zonas (posteriores a las uniones) sobre las que actua
2...
rían los respectivos transmisores. A su vez, Ahlquist (1948)
deslindaría los impulsos adrenérgicos, en base al tipo de recep-
tores, en a y B.
A continuación, en las tablas 11—3, 11—4, 11—5, se compen-
dian los efectos consecutivos a la estimulación adrenérgica y co
linérgica, en distintos órganos, estructuras viscerales y célu—
2S3..
las efectoras (Goodman & Cilman, 1982)
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Durante el proceso patocrónico de la agresión quirúrgica,
se va a producir un marcado desequilibrio entre ambos componen-
tes del SNA; de modo que, predominará el sistema simpático en
una fase inicial (fase de lesión), con ulterior viraje hacia la
hegemonía del sistema parasimpático ( fase del punto crítico),
que perdurará hasta alcanzar el estado de equilibrio dinámico,
condición específica de la homeostasis.
El predominio inicial del componente simpático, implicará
— lógicamente — notables incrementos de los compuestos catecola—
mínicos (ver fig. 11—4), que actuarán,no solamente,como meros
neurotransmisores, sino también, como auténticas hormonas.
Estas oscilaciones en la prevalencia neurovegetativa, con-
dicionarán diversas alteraciones fisiológicas en órganos y siste
mas, de importancia trascendental:
— Notable incremento del gasto cardiaco (tabla 11—3), con
mayores necesidades nutricionales para el miocardio.
— Modificaciones de la vasomotricidad, con alteraciones im
plícitas en la distribución de la “masa” sanguínea. En efecto,
mientras que los efectos vasodilatadores coronario y pulmonar,
acontecen eminentemente “in situ” — debidos a fenómenos autoregu
ladores metabólicos —, las arteriolas del músculo esquelético y
vísceras abdominales ( ante concentraciones de catecolaminas cir
culantes superiores a niveles normales ) reaccionan de modo dis-
par; predominio de los a—receptores (vasodilatación) a niveles
muscular y hepático, frente a una hiperrespuesta de los a—recep-
tores (vasoconstricción) de las vísceras abdominales. Lo que va
a desembocar en una alteración del equilibrio eufisiológico exis
tente entre la perfusión hemática de los órganos viscerales pro-
fundos y de los órganos superficiales (en especial, plexo subpa—
pilar de la piel).
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Hecho,ya observado y referido por Leriche: “... Todo traumatismo
es una alteración de la vasomotricidad
— Aumento de la secreción de renina, a nivel del aparato
yuxtaglomerular de Goormaghtigh (vasoconstricción renal ?).
— Glucogenólisis y gluconeogénesis hepáticas.
— Disminución de la secreción pancreática de insulina, a
nivel de las células 6 de los islotes de Langerhans.
— Lipólisis, a nivel del tejido adiposo.
(veáse también pg. 93)
En la gráfica subyacente, fig. 11—4, se representan las
variaciones de las concentraciones plasmáticas de catecolaminas,
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Fig. 11—4. Niveles séricos de catecolaminas y agresión quirúrgica
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2.2. Alteraciones endocrinológicas
Una vez se inicia la respuesta biológica a la agresión qui
rúrgica, acontecen cambios hormonales, interrelacionados entre
sí, que van a condicionar alteraciones metabólicas complejas, de
trascendental importancia clínica.
Estas alteraciones hormonales, se establecerán a dos nive-
les, deslindables únicamente con carácter analítico:
A.— Nivel endocrino central
B.— Nivel endocrino sistémico
2.2.A Nivel endocrino central
La estimulación hipotalámica a través de diversos estímu-
los nerviosos aferentes (veáse pg. 69), va a desencadenar — en-
tre otras consecuencias — una activación de la adenohipófisis
(liberación de releasing factor) y, en menor grado, de la neuro—
hipófisis (fenómeno de neurosecreción).
Los “releasing factor” son sintetizados y secretados por
neuronas especiales, ubicadas en las proximidades anatómicas de
la eminencia media, para ser conducidos ulteriormente — vía sis-
tema venoso portal de Poppa—Fielding — hasta la hipófisis ante-
rior. Aun cuando la estimulación eléctrica de la eminencia media
provoca la liberación de prácticamente todos los factores hipota
lámicos, los cuerpos neuronales se encuentran localizados en zo—
discretas del hipotálamo o en regiones íntimamente relacionadas
con el cerebro basal. Si bien los “loci” específicos de éstas cé
luías especiales resultan poco conocidos, basándose en estudios
de estimulación eléctrica y de lisis nucleares, en la actualidad
se acepta por la mayoría de los autores que los grupos celulares
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importantes estarían ubicados en las siguientes estructuras hipo
talámicas
— Hipotálamo anterior CRE
— Núcleo ventromedial lateral CRE
— Núcleo paraventricular TRE
— Area preóptica medial ERE
— Area preóptica medial LRF
— Area preóptica lateral PIE
No obstante, es preciso tener presente que, las areas ante
riormente reseñadas pueden resultar “simples estaciones de paso”
para el relevo de señales secretorias adecuadas. Por lo que, es-
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CRE
El factor liberador de adrenocorticotropina (CRE) , actuando so-
bre las células cromófobas (?) de la hipófisis anterior, provoca
rá la liberación de adrenocorticotropina (ACm); ésta, es rápida
mente metabolizada, de modo que entre 5—20 minutos desaparece de
la corriente sanguínea. Durante la agresión, la ACTH presenta un
brusco incremento de sus niveles plasmáticos (fig.II—6), con pos
tenor descenso a márgenes normales, pocas horas después del es—
31S.~ 191..
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Fig. II—E. Niveles plasnáticos de ACTH y agresión quirúrgica
Si esta elevación de la ACTH plasmática es debida a una li
beración simple de la hormona o, por el contrario, a una nueva y
rápida síntesis — ante el estímulo nocivo —‘ constituye un dile-
ma no totalmente dilucidado. Algunos trabajos experimentales,
669,.
apoyaron la segunda hipótesis (Vernikos,1966)
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Ante la agresión quirúrgica, el mecanismo de liberación de ACTE,
resulta independiente del sistema de regulación conocido como
“feedback negativo”; encontrándose, en cambio, relacionado con
702..
el sistema reticular activador (Yates,1967)
Considerada hormona clave en la puesta en marcha de la respuesta
biológica, no obstante, se la estima como “índice pobre” de seve
104..
ridad de la agresión (Cooper,1962)
CRE — PIE
Los factores somatotrofo (CRE) y lactrofo (PIE), estimularán las
células acidófilas del lóbulo anterior hipofisario, provocando
la liberación de la hormona del crecimiento (STH ó CH) e inhibien
do la secreción de la prolactina (LTH), ambas con funciones soma
tomamotrofas.
Aun cuando el estímulo más importante para la activación de las
células eosinofilicas, parece ser el hipotalámico, no deben ser
relegadas al olvido las hipótesis hipoglucémica (Chakmakjian,
¡37.. 439~•
1968) , la histamínica (Meyer,1967) , la adrenérgica y
52.~
serotoninonérgica (Blackard,1970) , como posibles factores es-
timulantes de la liberación de GH; al igual que la tesis dopami—
nonérgica para la secreción de LTH.
589..
Como determinara Schalch (1967) , y posteriormente corrobora
140..
ra Charters (1969) , la CH presenta una elevación de sus ni-
veles plasmáticos (fig.II—7) que, iniciándose ya durante el acto
operatorio (máxima concentración), permanecerá elevada durante
un periodo de 24—48 horas. Respuestas similares fueron detecta—
mí...
das en heridos de guerra (Carey,1971)
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que para algunos autores (Wright 1975 , Sher—
ambas hormonas (GH!LTH) guardan un buen grado de
la intensidad de la agresión, para otros ( Mc Do
1.19.~
Elliot 1983 ), la interrelación no estaría
TIC
El factor liberador de la hormona estimulante del tiroides (TRF)
ejercerá su influencia a nivel de las células basófilas de la
adenohipófisis, dando lugar a la excreción de la hormona estimu-
lante del tiroides (TSH), de funciones glucoproteicas.
Existe la controversia de que si la TSH, tras la agresión operato
219..
ria, se encontraría aumentada (Elliot 1983) o, contrariamente
presentaría un descenso en las primeras horas del estadio post—
Bao..
operatorio (Sowers 1977) . Obsérvese la figura 11—8.
Horas
— 86 —
O •24 +48 +72










Fig. 11—8. Niveles plasmóticos de TSH y agresión quirúrgica
ERE — LRE
Los factores gonadotrofos (ERE y LRF) , a nivel de las células ba
sófilas de la porción anterior hipofisaria, provocarán la libera
ción, respectivamente, de las hormonas folículoestimulante (FSH)
y luteinizante (LH).
Durante la agresión quirúrgica, mientras que la ESH no va a pre-
sentar cambios significativos en sus concentraciones plasmáticas
680..
(fig.II—9), la LId mostrará discreta elevación (Wang,1978)
18...
Aono, en 1972 , observó un descenso del dintel de testostero
na plasmática, per—postoperatoriamente, con un máximo decremento
a las 48 horas de la lesión; sin poder detectar alteraciones en
las concentraciones de FSH. Para determinados autores (Balibrea,
29~••
1975) , estos resultados podrían indicar un cierto grado de
insensibilidad testicular a las gonadotropinas; sin poder descar
tar, lógicamente, la existencia de un shunt derivativo, en la ru
ta biosintética androgénica, hacia la síntesis de glucocorticoi—
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Fig. 11—9. Niveles p1asm~ticos de FSH—LH y agresión quirúrgica
La neurohipófisis constituirá la segunda “gran estructura
anatómica” activada durante la agresión quirúrgica (pg. 81), a
nivel neuroendocrino. Las células neurosecretoras de los núcleos
supraóptico y paraventricular del hipotálamo, sintetizan la hor-
mona antidiurética (ADH) y la oxitocina, que merced a su combina
ción con una proteína transportadora (neurofisina), son desplaza
das por corriente axoplásmica (presente en los axones del tracto
supraóptico) — vía tallo hipofisario — hasta la hipófisis poste-
rior o neurohipófisis. Si bien es cierto que, la ADH se forma de
modo primario en los núcleos supraópticos, mientras que la oxito
cina lo hace básicamente en los núcleos paraventriculares, cada
una de estas formaciones tiene la capacidad fisiológica de bio—
sintetizar el otro tipo hormonal (hasta una sexta parte de la
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cantidad de hormona autóctona producida).
Los estímulos reconocidos como “capaces” de movilizar a la
ADH, son variados y de distinta índole: a) Inducción discreta
(dolor, ciertos anestésicos, determinados medicamentos — morfina,
nicotina, tranquilizantes —, estados de ansiedad y emoción...
b) Máxima inducción (tracciones viscerales, distensión auricular
izquierda con rápida disminución de la presión intracavitaria,
descensos del volumen sanguíneo, incremento de la osmolaridad
del líquido extracelular...).
Reviste singular interés, desde un punto de vista fisiopa—
tológico, el conocimiento de los mecanismos reguladores de la se
creción de ADH en condiciones de normalidad; pues permitirá una
aproximación al entendimiento de los fenómenos acaecidos durante
la reacción biológica. En condiciones de eufisiologismo, la se-
creción de la hormona antidiurética está regida por un triple me
canismo:
— Receptores volumétricos, localizados en la aurícula iz—
296.. 619. 244~•
quierda (Henry 1956 , ShuAyb 1965 , Cilmore 1968 ) y
que responderían según el grado de distensión auricular—presión
intracavitaria; pudiéndose distinguir entre receptores tipo A de
Paintal (estimuladores) y receptores tipo E de Paintal (inhibido
272..
res) (Hakumaky,1970) . Los estímulos procedentes de los men-
cionados receptores volumétricos, serían vehiculizados por vía
aferente vagal, como se demostrara con la realización de vagoto—
379..
mías cervicales bilaterales (Ledsome,1961) . Su existencia,
justificaría plenamente los cambios diuréticos constatables tras
713..
comisurotomías mitrales (Zimmermann,1965) , la actitud de or
624..
tostatismo (Smith,1957) , pacientes sometidos a respiración
asistida con presión negativa continua, disminución del líquido
extracelular funcional (LEC), pérdida de agua, hemorragia...
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— Receptores barométricos, de los que se reconocen dos gru
613..
pos importantes (Share,1962) : Unos localizados a nivel del
seno carotídeo, y dependientes, por tanto, del IX par. Y aque —
líos otros baroreceptores que, localizados posiblemente en el ca
yado aórtico, presentarían una vía aferente vagal (X par), común
a los receptores volumétricos. Estos receptores de presión, res-
ponderían a los descensos tensionales arteriales; siendo su res-
puesta más vasomotora que antidiurética, anecdóticamente, su ac-
tivación ocasiona secreciones de ADH mucho más acusadas ( hasta
900 uU/ml) que la debida a los receptores volumétricos (0,05 —
60 uU/ml).
— Osmoreceptores, existentes a nivel de los nucleos supra—
óptico y paraventricular, en forma de “ unas vesículas admirable
mente dispuestas, como elementos anatómicos ligados a la neurohi
668..
pófisis... (Verney,1947) “. Determinadas circunstancias pato
lógicas (deshidratación, hemorragia, plasmorragia, infusión de
soluciones hipertónicas...) conducentes a un estado de hiperosmo
laridad del espacio extracelular, estimularían estas formaciones
con la subsiguiente liberación de ADH.
loo..
En el año 1953, Cune , estudiando la oliguria postope
ratoria, extrajo de la orina de los pacientes quirúrgicos, una
determinada substancia que, inyectada intraperitonealmente en el
animal de experimentación, retardaba la excreción de orina; aun-
que no consiguió identificarla, reconoció el poder antidiurético




Será Friedberg (1960) , el primer autor que demuestre,
la existencia de un factor antidiurético en la sangre de postope
rados. Los estudios de Morán (1967) , con la descripción del
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método arginina—vasopresina, demostrarán claramente qu& el nivel
plasmático de ADH (expresado en uU de arginina—vasopresina/mí),
se incrementa durante la intervención quirúrgica (desde 0,6 uU
hasta incluso 146 uU), así como durante el periodo postoperato-
rio inmediato — manteniéndose en valores superiores a la normali
dad hasta el tercero o quinto días — (fig.II—10). Hallándose en
correlación directa, con la presencia de oliguria postoperatoria.
En condiciones de normalidad, la ADH — mediante la despoli
merización del ácido hialurónico - favorece la reabsorción, con-
tra un gradiente de presión, del agua a nivel tubular (túbulos
colectores, distales y asa de Henle). Ante este aumento de la re
absorción del agua, conducente a una situación de hipervolemia e
hipotonicidad plasmática (menor presión osmótica), se inhibirán
los receptores volumétricos atriales, los barométricos aórticos
y osmoreceptores hipotalámicos.
Sin embargo, durante la actuación quirúrgica, se va a pro-
ducir un auténtico estado de secreción “inadecuada”, sin mecanis
mos de autoregulación. De modo que, la persistencia de una esti-
mulación hipotalámica — a través del sistema aferente nocicepti—
yo (ver pg. 69 y sigs.) — mantendría una secreción continuada de
ADH, y la correspondiente oliguria clínica.
700..
Ciertos autores (Wu,1982) , reseñan la existencia de
una estrecha correlación entre los niveles elevados de Am-! y el
grado de agresión sufrida.
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Fig. II—lO. Niveles plasmáticos de ADH y agresión quirtirgica
De modo que, la activación — multifactorial — de una es-
tructura diencefálica ( HIPOTALAMO ), va a desencadenar la in-
trincada serie de mecanismos neuroendocrinos que, marcarán neta-
mente, el inicio de la respuesta biológica orgánica, frente a la
agresión quirúrgica (veáse pg. 72).
Horas
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2.2.B Nivel endocrino sistémico
En La reacción biológica postagresión, van a resultar in-
volucradas no solamente las glándulas endocrinas hipofisodepen—
dientes, sino la globalidad del sistema endocrinológico orgánico.
Generándose una auténtica “tormenta’ hormonal, que inundará los
receptores específicos de los órganos diana.
La actuación, en base al mecanismo “de segundo mensajero’
de ciertas hormonas (ADH, ACTH, FMI, EH, TSH, catecolarninas, glu
cagón, calcitonina...) sobre sus receptores de membrana, condi-
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Ely. II—II. Niveles pias~wáti~os de 4~P—c y agresi6n quirargica
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LAS CATECOLAMINAS
Desde los trabajos de Von Euler y Cannon, en 1914, quedó demos
trada la importancia de los compuestos catecolamínicos, no sólo
como neurotransmisores, sino también como substancias indispensa
bies para el mantenimiento de la homeostasis corporal, después
de estímulos productores de stress.
Los niveles plasmáticos de catecolaminas se incrementan consí—
293..
derablemente frente a un estado de agresión (Hellmann 1969
150.. 88~•• 193.. 53’
Devlin 1971 , Carlo 1972 , Euler 1972 , Porte 1972
653.. 708•• 220•.
Tyler 1972 , Young 1972 , Frohman 1973 , Gerich 1973
238 671..
Vigas 1973 ), con discreto predominio de la noradrenalí
na en sangre periférica, y de adrenalina en sangre venosa supra-
rrenal (fig.II—4, pg.80); lo cual, probablemente, sea debido a
que la epinefrina proviene en su totalidad de la médula suprarre
nal, mientras que la norepinefrina, es también secretada por las
terminaciones nerviosas simpáticas.
En la tabla 11—6, se esquematizan los mecanismos reguladores
de la secreción de catecolaminas.
REGULACION DE LA SECRECION DE CATECOLAMINAS
FSM MULACION INHIBICTÚN
— Estímulos sifflp~ticos — Mecanismo feedback (—)
— Angiotensiria II * adrenalina (tircsinbidxj
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Muchos de los componentes del traumatismo, tales como temor,
dolor, hemorragia y lesión tisular, estimulan la médula suprarre
nal, aunque la hipovolemia, es quizás, el estímulo más potente
de todos ellos; la restauración inmediata del volumen sanguíneo,
se sigue “ipso tacto” de una reducción en la excreción de cate—
colaminas. El denominado mecanismo de retroalimentación (feed—
back negativo), responsable de inhibición en la secreción cate—
colamínica, bien podría explicar la elevación efímera de los ni-
veles plasmáticos de estas substancias, que suele limitarse al
día del traumatismo — a menos que la lesión resulte muy intensa
y duradera —.
Las catecolaminas actúan sobre los tejidos efectores tras unir
se a sus receptores de membrana, sin tener que penetrar en el in
tenor de las células; en efecto, no se conoce ninguna acción in
tracelular de las catecolaminas. La información hormonal aporta-
da por la molécula catecolamínica, es decodificada a nivel de la
membrana plasmática, donde es traducida y amplificada en forma
de una segunda señal intracelular. En el caso de los receptores
~—adrenérgicos, el modelo de activación está constituido por el
sistema adenilciclasa, una enzima de membrana cuya actividad con
diciona un aumento de los niveles intracelulares de AMP—c (segun
do mensajero>, responsable de activar las proteincinasas, las
cuales, a su vez, activarán las fosforilasas musculares y hepáti
cas, la lipasa del tejido adiposo e inactivarán la glucógenosin—
tetasa; el AMF—c también estimula, por mecanismo aún mal preci-
sado, la vía de la neoglucogénesis. En el caso de los receptores
a—adrenérgicos, se desconoce el mecanismo molecular; admitiéndo-
se que la primera etapa de la acción hormonal está constituida
por la unión de la hormona a un receptor de membrana, mientras
que la etapa intracelular de amplificación no se conoce bien;
— 95 —
II.- LA INTERVENCION QUIRURGICA
la acción a—adrenérgica sobre la glucogenólisis hepática, se ha
atribuido a una modificación de la transferencia, a través de la
membrana, del calcio lo que condicionaría un incremento del cal-
cio libre celular.
Mientras que en la mayor parte de los tejidos, las substancias
adrenérgicas se unen a dos tipos de receptores diferentes —
(Ahlquist,1948) (veáse pg.76) de efectos fisiológicos opuestos,
en el hígado la activación de uno u otro tipo de receptores adre
nérgicos, condiciona idéntico efecto final (glucogenólisis y glu
coneogénesis).
En la tabla 11—7, se compendian los efectos fisiológicos de
las catecollaminas.







































































II..- LA INTERVENCION QUIRURGICA
A nivel adenohipofisario, la noradrenalina incrementa la
secreción de la ACTH y de la GH, merced a la activación de los
receptores et—adrenérgicos; mientras que los estímulos 8—adrenér—
gicos conducen a una inhibición de la liberación de dichas hormo
229..
nas (Frohman, 1980)
Durante la fase aguda de un traumatismo, se detecta una falta
II...
de secreción de insulina (Allison, 1967) mediatizada por las
529
catecolaminas (Porte, 1966), en base a la activación de los re—
670..
ceptores a—adrenérgicos (Vigas, 1972) ; en la actualidad, se
considera totalmente demostrado que las catecolaminas liberadas
de “forma local” — tras la estimulación de los nervios esplácni—
cos — desempeñarán una función más importante que los catecoles
44 0..
circulantes (Meyer, 1985) . Concomitantemente, disminuyen la
sensibilidad de los tejidos periféricos a la insulina, probable-
mente debido a un decremento de los niveles celulares de 3’—5’
598••
AMP—c (sistema adenilciclasa) (Schtiller, 1980) . A nivel de
las células A del páncreas, las catecolaminas estimulan la secre
ción de glucagón (estímulos B—adrenérgicos), el cual, a su vez,
fomenta la secreción de catecolaminas a nivel de la médula supra
444..
rrenal (Meyer, 1986) . En acción conjunta sobre el páncreas,
las catecolaminas inhiben la acción depresiva sobre la secreción
de glucagón y la acción estimulante sobre la secreción de insuli
na, que acontece tras la administración de glucosa.
Los compuestos catecolamínicos van a producir una estimu—
ción de las actividades orgánicas exergónicas (consumidoras de
energía), tales como el ritmo cardiaco, la respiración, la termo
génesis... (tablas 11—3,4,5) con un subsecuente mayor consumo de
600..
020 y elevación del metabolismo basal (SchUller, 1980) . A
nivel hepático, aumentan la tasa de la velocidad del flujo san-
guíneo, por modificaciones de la vasomotricidad y distribución
— 97 —
IT.- LA INTERVENCION QUIRURGICA
de la “masa” sanguínea (veáse pg.79), con mayor captación por el
hepatocito de lactato y piruvato — ante una oferta “exhuberante”
de ambos compuestos —; lo que da lugar a un incremento de la “ex
creción” de glucosa — via neoglucogénesis — por el hígado, lo
440..
que se considera como un estímulo tipo a, (Meyer, 1985)
Sobre el metabolismo glicídico, las catecolaminas van a
condicionar trascendentales variaciones, orientadas a una dispo-
nibilidad inmediata y mediata de glucosa. La activación de las
fosforilasas glucogenolíticas hepática y muscular — por mediación
del sistema adenilciclasa —, da lugar a una despolimerización
del glucógeno (glucogenólisis) con la aparición de unidades glu—
cogénicas. La inhibición de la piruvatodeshidrogenasa, desviará
la vía glucolítica de Embden—Meyerhoff hacia la anaerobiosis, en
detrimento del ciclo de Krebs, con acúmulo de los ácidos pirúvi—
co y láctico, que serán utilizados para la neosíntesis de gluco—
614..
sa (gluconeogénesis) (Bone 1976 ~“, Sherwin i975 ). Este
efecto sobre la neoglucogénesis, se ve además favorecido por un
estímulo directo de estas hormonas sobre la actividad de la car—
boxilasa del fosfoenolpiruvato (enzima gluconeogénica), a nivel
38...
hepático (Belda, 1984)
Sobre el metabolismo lipídico, merced a la estimulación de
la lipasa hormonosensible del tejido adiposo — por mediación del
sistema adenilciclasa —, se va a producir una hidrólisis de los
triglicéridos con liberación de glicerol y ácidos grasos, que pa
sando a la sangre constituirán los ácidos grasos libres (FFA)
600
instaurándose un estado de hiperlipoacidemia (ScUller, 1980)
A estas acciones sobre los lípidos, se las considera actualmente
440..
como estímulos B—adrenérgicos (Meyer, 1985) Estos FFA libe
rados en el torrente circulatorio, principalmente los de cadena
corta, serán reciclados a nivel hepático para la neosíntesis de
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de glucosa (gluconeogénesis) o de glucagón (glucogenosíntesis),
lo que explicaría el aumento de la reserva glucogénica, a pesar
94...
de la glucogenólisis que producen (Casas, 1978)
Sobre el metabolismo proteico, las hormonas catecolamini—
cas estimulan la proteólisis y el metabolismo de las purinas, lo
que podría contribuir al balance nitrogenado negativo (Lee, 1977)
382..
Analíticamente, la adrenalina posee diversas acciones hema
tológicas: Aumenta el número de plaquetas — probablemente por es
plenocontracción — (veáse pg.79), eleva el recuento de hematíes
— por estímulo eritropoyetínico subsecuente a la vasoconstricción
renal — (veáse pg.80) y de leucocitos neutrófilos, disminuyendo
los leucocitos eosinófilos y los linfocitos. Sobre la hemostasia,
600..
conduce a un estado de hipercoagulabilidad (Schtiller,1980)
Mediante la alteración del metabolismo intermediario de la
triada de principios inmediatos, las catecolaminas van a favore-
cer la liberación masiva de moléculas con tres átomos de carbono
principalmente lactato, ácidos grasos y alanina ), que tras su
captación por el hígado, serán utilizadas para la neosíntesis de
glucosa (gluconeogénesis) — ciclo de Cori para el lactato, ciclo
de Cahilí para la alanina — o de glucógeno ante elevadas disponi
bilidades de la misma. Con una única finalidad, el mantenimiento
de un aporte adecuado de glucosa a la circulación sanguínea, he-
cho vital para el fisiologismo cerebral y demás órganos glucode—
pendientes.
Por todo lo cual, las catecolaminas se consideran como hor
monas con efectos netamente catabólicos.
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LOS GLUCOCORTICOIDES
La importancia de la corteza suprarrenal en el periodo consecu
tivo a la agresión traumática, data de los trabajos de Selye, en
1946 (veáse pg.9), quien describió la respuesta coordinada de la
hipófisis anterior y de la corticosuprarrenal al stress.
284..
Ya en 1952, Hardy demostró un aumento de la excreción uri-
naria de corticosteroides tras intervenciones quirúrgicas, con
niveles máximos a las 24 horas, y con un predominio de los 17—OH
sobre los 17—cetosteroides.
090••
Estabrooks, en 1959 , señaló que la agresión quirúrgica im
plicaba una activación máxima hipofisoadrenal, siendo el cortex
adrenal hiperreactivo a la ACTH, sin mecanismos “feedback” de re
gulación.
114..
En el trancurso de 1962, Cooper confirma un aumento de los
niveles plasmáticos de ACTH y 17—OH—corticoides, especialmente
316..
durante el primer día del postoperatorio. Mientras Hume
obtiene resultados semejantes, en los niveles sanguíneos de cor—
ticosteroides en muestras tomadas directamente de las venas su-
prarrenales, durante el acto operatorio. Este incremento de la
secreción corticoidea, per y postoperatoriamente, se constató in
cluso en pacientes tratados durante largos periodos de tiempo a
527..
base de corticoides (Flumpton, 1969) , o a aquellos otros so
191.•
metidos a tratamientos con dexametasona (Estep, 1963) ; lo
que ratificaría la ausencia del mecanismo “feedback” negativo de
control, propuesto por Estabrooks en 1959.
Durante el acto operatorio, se va a producir un incremento re-
al de la secreción corticosteroidea, sin alteración de su peno—
192..
do de vida media biológica (Estep, 1966) observándose úni-
camente una alteración en la relación glucurónido/sulfato del to
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695..
tal de 17—cetosteroides, que Wise (1972) achacó a un cambio
696..
en su aclaramiento urinario. Este mismo autor (Wise, 1972)
determinó que la secreción de cortisol durante el periodo post-
operatorio presentaba oscilaciones mucho menores que en condicio
nes normales, lo que ratificaba, en cierto modo, la hipótesis de
29’...
Helíman (1970) , preconizadora de una producción episódica y
en pequeñas cantidades del cortisol a lo largo de todo el día,
negando el control de un supuesto ritmo circadiano.
Los niveles elevados de ACTH (veáse pg.83) estimularán, a
nivel de las capas fasciculada y reticular del cortex adrenal,
la formación de los glucocorticoides (vía acetato—escualeno—co—
lesterol) y de los andrógenos, con un subsecuente incremento de
la síntesis y liberación de 17—OH—corticosterona, y disminución
concomitante del contenido en ácido ascórbico de la corteza su—
6’.3..
prarrenal y del colesterol plasmático (Symbas, 1967) . En la
gráfica subyacente, fig. 11—12, se representan las variaciones







0 +24 +48 Horas—24 + 72
Fiq. 11—12. Cortisolemia y agresión quirdrgiea
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En la actualidad, se considera que los glucocorticoides, y
especialmente el cortisol, presentan una elevación de sus tasas
plasmáticas — con valores máximos de una a cuatro horas —tras el
35... 177
inicio del acto quirúrgico (Baxter 1972 , Eisenstein 1973
339.. 697••
Kalhan 1973 , Wise 1973 , Mischke j974451••>
En la tabla 11—8, se resumen los mecanismos reguladores de
la secreción de glucocorticoides.
REGULACION DE LA SECRECION DE GLIJCOCORTICOIDES
ESTIMULACION INHIBICION
— Complejo CRF—ACTH — Mecanismo feedbaek (—)
* nivel de colesterol 11
bre plasmático
Tabla II—E.
La ACTI-J ejerce sobre la corteza suprarrenal dos efectos fi
siológicos diferentes: a) Estimulación de la síntesis de corti—
sol, y b) Hipertrofia cortical. A su vez, el nivel de cortisol
sérico ( o fisiológicamente activo) frena el proceso de la secre
ción y liberación del conjunto CRF—ACTH. En un momento determina
do, el nivel de cortisol plasmático depende del equilibrio entre
la tasa de secreción y la tasa de conjugación—excreción del este
roide.
Los glucocorticoides, como componenetes de las cinco fami-
lias de hormonas esteroideas existentes en los mamíferos, actúan
a nivel de las células efectoras en tres etapas, definidas y su-
cesivas: l~ El esteroide se une a los receptores citoplasmáticos
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de la célula diana. 2m El complejo hormona/receptor experimenta
translocación al núcleo celular y se asocia a la cromatina. 3m
La interacción del complejo con el genoma, provoca una modula-
ción de la síntesis de los ácidos nucleicos y de las proteínas;
los efectos hormonales, en definitiva, estarían mediados por es-
tas proteínas.
En la tabla 11—9,
cas de los glucocortico
se esquematizan las acciones fisiológi—
ides.













































e) Incremento del l!quido extracelular
Tabla ír—g.
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Ha sido propuesta la hipótesis de una acción “permisiva”
del cortisol sobre ciertos mecanismos reguladores en los que, se
gún se sabe actualmente, intervendría el sistema del AMP—c (ac-
ción de las catecolaminas sobre la glucogenólisis hepática—muscu
lar y sobre la lipólisis; acción del glucagón sobre la gluconeo—
génesis), amplificando las respuestas específicas del organismo
frente a los estados de estrés. El mecanismo molecular de estos
efectos permisivos resulta desconocido, al igual que se ignora
si los efectos permisivos implicarían una modulación de la expre
‘.40••
sión del genoma (Meyer, 1985) . El cortisol y el sistema del
AMP—c (esencialmente las catecolaminas y el glucagón) tendrían
acciones sinérgicas sobre la mayor parte de las vías metabólicas,
con excepción de aquellas referidas al glucógeno, en las que es-
te esteroide, actuaría más bien de modo similar con la insulina.
En líneas generales, los glucocorticoides se oponen a los efec
tos de la insulina, tanto a nivel hepático como periférico. Se
han comprobado las acciones inversas de la insulina y el corti—
sol sobre las enzimas hepáticas, así como la resistencia a la ac
tuación insulínica a nivel de los tejidos periféricos (muscular,
linfoideo, esquelético, cutáneo...), que estaría relacionada, en
parte, con una disminución de la afinidad de los receptores insu
4’.O..
linicos por la hormona específica (Meyer, 1985)
Sobre el metabolismo glicídico, los glucocorticoides favo-
recerán indirectamente, dada su característica permisividad, la
glucogenólisis (fomentada por las catecolaminas y el glucagón).
A nivel hepático, activan la glucólisis, en menor cuantía que la
9’....
neoglucogénesis (Casas, 1978) ; aún cuando suprimen la bio—
22...
síntesis de las enzimas glucoliticas (Ashmore, 1968) . Bajo
la influencia de los glucocorticoides, se produce un incremento
de la biosíntesis de las enzimas propias de la gluconeogénesis
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(transaminasas, piruvatocarboxilasa, fosfoenolpiruvatocarboxici-.
nasa, fructosa 1—6 difosfatasa, glucosa 6—fosfatasa) a nivel del
hepatocito, tratándose de un efecto hepático directo de la hormo
‘~‘~0.~
na (Meyer, 1986) . A excepción de la víscera hepática, el
cortisol provoca a nivel de los tejidos periféricos (veáse pg.
103) una rápida disminución de la incorporación intracelular de
la glucosa, así como un descenso de su fosforilización a glucosa
6—fosfato (inhibición de la hexoquinasa), lo que conlíeva aumen-
tos de la piruvicemia—lactacidemia y descenso de la citratemia
599..
(Schtiller, 1980) ; acciones dependientes de la síntesis de
una proteína, que acontece tras la síntesis de RNA (Meyer, 1985)
‘.40..
Sobre el metabolismo lipídico, los glucocorticoides indu-
cen inhibición de la lipogénesis, activación de la lipólisis (li
berándose ácidos grasos y glicerol) y de la cetogénesis ( Scúl—
599.. 443..
ler 1980 , Meyer 1985
Sobre el metabolismo proteico, los glucocorticoides favore
cen la actividad de numerosas enzimas que intervienen en el meta
bolismo de los aminoácidos, lo que desembocará en un incremento
del catabolismo proteico (excepto en el hígado), inducción de la
biosíntesis de urea, con un decremento del anabolismo de proteí-
nas y una disminución del transporte de los aminoácidos a través
de las membranas celulares y de su incorporación a las estructu-
ras proteicas; por todo lo cual, producen, de modo secundario,
una mayor liberación de aminoácidos en la sangre, con lo que fa-
vorecerían la neoglucogénesis hepática y la liberación de gluca—
440..
gón pancreático (Meyer, 1985)
Sobre el metabolismo hidroelectrolítico, los esteroides
glucocorticoideos aumentan la filtración glomerular, favorecida
por la elevación de la reabsorción tubular de sodio (SchUller,
— 105 —
II.- LA INTERVENCION QUIRURGICA
SSS..
1980) , lo que incrementaría el volumen del líquido extrace—
lular; así mismo, estimulan la excreción tubular de potasio. Es
decir, ejercerían una acción mineralocorticoide moderada a ni-
vel del túbulo contorneado distal de la nefrona.
Analíticamente, los glucocorticoides desarrollarían diver-
sas acciones hematológicas: Aumentan el número de neutrófilos y
plaquetas, favoreciendo la eritropoyesis medular; mientras que
disminuyen el número de linfocitos, células plasmáticas y leuco-
citos eosinófilos.
De todos los efectos de los glucocorticoides (cortisol),
los más importantes parecen ser los relacionados con el metabo-
lismo glucoproteico, que afectarán esencialmente a dos tipos de
órganos: Por una parte el hígado, y por otra los denominados te-
jidos periféricos (muscular, adiposo, esquelético, linfoide, cu-
táneo...). En un mismo individuo, los glucocorticoides ejercerán
acciones anabólicas a nivel hepático (actuando sobre los substra
tos procedentes de su acción catabólica sobre los tejidos perifé
ricos, inducirán la síntesis de un gran número de proteínas, y
en particular, de las enzimas necesarias para los procesos de
gluconeogénesis, biosíntesis de urea y almacenamiento de glucóge
no) y acciones catabólicas a nivel de tejidos perifericos.
Por lo cual, de un modo global, los glucocorticoides se
consideran hormonas catabólicas o contrareguladoras.
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LA HORMONA DEL CRECIMIENTO
247..
En 1965, Glick estudiando, mediante radioinmunoensayo, la
fisiología de la hormona del crecimiento (STH ó GH), observó que
en pacientes sometidos a intervención quirúrgica era posible de-
tectar un incremento de los niveles séricos de GH, correlaciona—
ble con la severidad de la intervención. Hallazgos similares se
563.. 509..




Sin embargo, Newsome (1971) a pesar de confirmar la eleva-
ción de los niveles séricos de STH tras agresión quirúrgica, no
pudo demostrar su posible correlación con el grado de severidad
97...
traumática. En el mismo año, Cerchio (1971) en experimentos
de shock hemorrágico en monos mandriles, no ratificó un aumento
significativo en el dintel sérico de la hormona del crecimiento.
La existencia de una interrelación entre las variaciones de la
GR y la severidad del traumatismo, resulta un tema controvertido
pues mientras algunos autores (Wright 1975”, Sherwin 19833
1.29..
hallan una buena correlación, para otros (Mc Donald 1975
179..
Elliot 1983 ) es preciso demostrarla.
La hormona del crecimiento, en relación con la agresión quirúr
gica, presenta una elevación de sus niveles plasmáticos, que ini
ciándose ya durante el acto operatorio, permanecerá elevada du-
rante un periodo de 24—48 horas, tal y como se expone en la fig.
II—? (véase pg. 85>.
La GR es sintetizada, esencialmente, a nivel de las células eo
sinofílicas de la adenohipófisis, aun cuando, las células cromo—
fobas también son capaces de segregaría. A semejanza de muchas
otras hormonas peptídicas, su biosíntesis acaece en forma de pro
hormona o precursor de mayor tamaño, de la cual se han descrito
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y descubierto en el plasma dos formas, la big—GH y la large—GI-l,
que poseen, respectivamente, dos y tres veces el peso molecular
de la GR monomérica (GH nativa). Ulteriormente, es secretada al
plasma sanguíneo por un proceso de exocitosis, observable con fa
441•.
cilidad al microscopio electrónico (Meyer, 1985)
En la tabla II—lO, se esquematizan los mecanismos regulado
res de la secreción de la hormona del crecimiento.




























la secreción de STH, esencialmente neuro—
al depender de numerosos estímulos. De—
ejerce en lugares muy diversos y al care
— 108 —
II.- LA INTERVENCION QUIRURGICA
cer de órgano efector específico, no se conoce — a ciencia cier-
ta — ninguna substancia que ejerza un control por retroacción;
la única posibilidad que resta, es que las concentraciones pías—
41.1..
máticas de la CH inhiban su propia síntesis (Meyer, 1985)
El principal mecanismo de regulación de su biosíntesis, es su—
prahipofísario y, comprende el sistema límbico, el hipotálamo y
el sistema portal de la eminencia media. Las células somatotro—
fas reciben señales hipotalámicas, a través de una hormona hipo—
fisotrofa estimulante (CRE ó CREE ó GR—EH) y de otra inhibidora
(CRIn ó CH—RIH ó CíE ó SEIE ó somatostatina). Sobre estas estruc
turas suprahipofisarias parecen actuar — en primera instancia —
numerosos estímulos fisiológicos, que, muy probablemente, modifi
carían la secreción de la CRE y/o GRIR.
La naturaleza de tales estímulos podría ser de índole diferen-
te, a saber: a) Impulsos viscerales de áreas extrahipotalámicas
del cerebro (responsables de la secreción hormonal “en picos’ ob
servable durante el sueño profundo o tras una situación estresan
te) o de otras regiones hipotalámicas. b) Diversos neurotransmi—
sores, tales como la noradrenalina (los efectos a—adrenérgicos
estimularían, mientras que los efectos $—adrenérgicos serían in-
hibidores), la acetilcolina (se cree que incrementa la secreción
de CH), la serotonina (que acrecentaría la respuesta de la CH a
la hipoglucemia y al ejercicio). c) Algunas hormonas, tales como
la vasopresina y el glucagón (que actuarían como estimulantes) o
los glucocorticoides (a elevadas concentraciones inhibidores) o
las hormonas tiroideas T3—T4 (cuyo descenso resulta inhibidor).
d) Determinados substratos metabólicos (la hipoglucemia, la hi—
peraminoacidemia, la hipolipoacidemia) estimularían la secreción
de la CH, mientras que concentraciones inversas de éstos (la hi—
perglucemia, la hiperlipoacidemia) inhibirían dicha excrecion.
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La inmensa mayoría de las acciones fisiológicas de la STH,
son mediadas por una familia de hormonas polipeptídicas, estruc—
turalmente relacionadas con la insulina, denominadas en su con-
junto como “somatomedinas”. Las somatomedinas son sintetizadas,
en su mayoría, por el hígado bajo el control principal, aunque
no exclusivo, de la CH, influyendo igualmente la alimentación,
la insulina, los estrógenos.
Se han identificado diversas clases de somatomedinas (Binoux
46w.. 521..
1980 , Phillips 1980 ) con unas características biológi-
cas comunes, y que se conocen por las siglas de su actividad es-
pecífica, así: SM—A, SM—E, SM—C, MSA (multiplicating stimulating
activity), NSILA—P (non—suppressive insulin—like activity—preci—
pitable), NSILA—S ( activity—soluble) compuesta, a su vez,
de ICE 1 e ICE II (insulin—like growth factors). Dado que la es-
tructura molecular de algunas de ellas resulta en la actualidad
desconocida (SM—A y SM—C), no resultaría improbable que la rela-
ción “real’ de las mismas fuese menos numerosa (así, SM—A=ICF 1?
ó SM—C=ICF II ?).
Las somatomedinas son transportadas por la sangre unidas a pro
teínas específicas, alcanzando de este modo sus lugares” de ac-
tuación. Una vez en ellos, dado su carácter de hormonas polipep—
tídicas, su mecanismo último de acción será a través de la acti-
vación del AMP—c.
Los efectos que produce la hormona del crecimiento en el
organismo son pleotropos, y resulta dificultoso discernir, a ex-
cepción de su evidente función en el curso del crecimiento, su
cometido fisiológico en el adulto, en el que no resulta impres-
cindible.
En la tabla II—li, se exponen las principales acciones fi-
siológicas de la hormona del crecimiento.
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EFECTOS FISIOLOGICOS DE LA STH
— Interacciones hormona
— Alteraciones del meta
a) Acción aguda tran
b) Estimulación de
e) Inhibición de la
d) Estimulación de
— Alteraciones del met
a) Acción aguda tra
b) Estimulación de
e> Estimulación de
— Alteraciones del met
a) Estimulación del
b) Inhibición de la
— Alteraciones del met
a) Estimulación de
b) Inhibición de la
e) Estimulación de
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d) Inhibición de la excreción urinaria de P
Tabla II—li
Las interrelaciones hormonales de la GR son innumerables,
habida cuenta de sus diversas acciones sobre el metabolismo gene
ral de glicidos, lípidos, proteínas y electrolitos. Con la insu-
lina, ejerce un efecto sinérgico inicial (acción insulin—like),
mientras que, posteriormente,se manifiesta una acción antagónica
y <
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entre ambas hormonas. Como se comenta anteriormente (véase pg.
108) los niveles elevados y constantes de glucocorticoides, inhí
ben la secreción nocturna de STH. A la inversa, dinteles aumenta
dos de ACTR pueden actuar como estímulo de liberación. En los es
tados hipotiroideos, se observa una disminución de las respues-
tas a todos los estímulos de la hormona.
Sobre el metabolismo glicídico, la hormona del crecimiento
presenta una acción dual, en función del. tiempo: Un efecto espe-
cífico precoz, sinérgico con la insulina (acción aguda insulin—
like), incrementando la utilización de la glucosa por las célu-
las adiposas, lo que conduce a un estado de hipoglucemia. Mien-
tras de forma mediata, crónicamente, induce una disminución de
la utilización periférica (tejidos adiposo y muscular> de dicho
monosacárido como fuente energética. Aun cuando el mecanismo pre
ciso se desconoce, probablemente sea debido, en parte, a un au-
mento de la movilización—utilización de los ácidos grasos libres
(ETA) como fuentes energéticas, con formación de grandes cantida
des de acetil—CoA que, a su vez, iniciaría efectos de retroali—
mentación para el bloqueo de la glucólisis y de la glucógenoli—
sis.
La ausencia de utilización, con fines energéticos, del glucóge
no y de la glucosa, conduciría hacia la rápida polimerización de
la misma hacia el poliholósido correspondiente (glucógeno), que
unido a su falta de combustión (glucógenolisis), concluiría en
un acúmulo intracelular del mismo (glucógenosíntesis); subsecuen
temente, disminuirá la captación celular de glucosa, lo que con-
ducirá, irremisiblemente, a un estado de hiperglucemia extracelu
lar (tasas de hasta el 50% por encima de la normalidad).
Los elevados niveles de EEA, estimularán consecuentemente, en
tre otras vías metabólicas, la gluconeogénesis hepática.
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Sobre el metabolismo de los lípidos, al igual que acontece
sobre el metabolismo glicídico, la hormona del crecimiento pre-
senta unas acciones variables en el transcurso del tiempo: De mo
do transitorio incrementa la lipogénesis (acción aguda insulin—
111w). Ulteriormente, provoca una liberación específica de ETA a
partir del tejido adiposo, con la consecuente hiperlipoacidemia
en sangre y fluidos corporales; efecto que podría llevar a cabo
merced a la fosforilización y activación de una triglicéridolipa
sa (enzima limitante en la vía lipolítica), a través del AMF—c
322..(Huttunen, 1970) . Facilitando,igualmente,la posterior oxida
ción de dichos ácidos grasos libres, para la obtención de ener-
gia.
A veces, la gran movilización de EFA puede dar lugar a eleva-
das concentraciones de ácido acetoacético, a nivel hepático, cau
sante, ante un deficit insulínico concomitante, de una cetosis a
nivel periférico (efecto cetogénico).
Sobre el metabolismo proteico, la hormona del crecimiento
ejerce un efecto netamente anabólico, con retención de nitrógeno
y balance nitrogenado positivo. Estimula el transporte de amino-
ácidos (a.a.) a través de las membranas celulares y acelera su
incorporación a las estructuras proteicas (síntesis proteica);
lo cual reflejaría, probablemente, una acción hormonal que aumen
tase selectivamente la biosíntesis de ADN, el ARN total y la ve-
locidad del flujo de información (elevadas concentraciones de
ARN—m) desde regiones especificas de ambos a la molécula protei-
ca.
Debido al decremento de la oxidación de elementos orgáni-
cos nitrogenados, producirá una disminución del catabolismo de
proteínas y aminoácidos (a.a.); consecuentemente, los niveles
plasmáticos de urea disminuirán (menor ureogénesis), debido sin
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a dudas, a una desviación de los a.a. hacia las rutas anabólicas.
Sobre el equilibrio hidroelectrolítico, la STH presenta di
versas actuaciones, a saber: Aumenta la tasa de filtración glome
rular, disminuye la excreción urinaria de sodio y potasio, posi—
tivizando sus balances respectivos. Incrementa la absorción in-
testinal del calcio, así como su excreción urinaria (elevación
paradójica de la pérdida urinaria) en un intrincado equilibrio
dinámico. Eomenta la reabsorción tubular del fósforo y su concen
tración plasmática.
Aun cuando equivaldría a una simplificación excesiva de su
actividad biológica, se podría decir que, la hormona del creci-
miento presenta un neto efecto catabólico con respecto al metabo
lismo de las grasas, y algo menor sobre el de los glicidos; des-
plazando las fuentes energéticas del organismo de los azúcares a
los lípidos, con una mayor oxidación de los mismos y una combus-
tión, aproximadamente, igual de los holósidos. Contrariamente,
sus actuaciones sobre el metabolismo proteico, tendrían un claro
matiz anabólico.
— 114 —
II.- LA INTERVENCION QUIRURGICA
LAS HORMONAS TIROIDEAS
605.. 280..
Tanto Schwartz (1957) como Ranbury (1959) , en estudios
iniciales sobre la función tiroidea durante la agresión quirúrgi
ca, aportaron muy escasos datos, salvo una discreta elevación de
los niveles plasmáticos del PM en las primeras horas postopera-
tonas. 334
En estudios posteriores, Johnston (1972) basándose en el aumen
to del gasto energético postagresión, en el estado de catabolis-
mo proteico y en la oxidación de las grasas, apuntó la posibili-
dad de una participación activa de las hormonas tiroideas duran-
te el acto operatorio, con una hipotética actuación de la T4 que,
estimulando la síntesis proteica — gracias al incremento en la
incorporación de aminoácidos a las proteínas intracelulares — ac
tuanía en el periodo postoperatorio inmediato.
356..
Kirby, en 1973 , estudiando situaciones biológicas después
de un estrés, detectó niveles plasmáticos elevados de T libre y4
de T3 respectivamente, con descenso del porcentaje de prealbúmi—
na unida a la hormona tiroidea y escasa alteración de la tiroglo
bulina.
En el transcurso de los años, se ha observado que tanto tras
una agresión quirúrgica como durante enfermedades graves, exis-
ten bajos niveles de globulina ligadora de T (TEC) y de prealbú4
mina ligadora de T4 (TEFA), achacables hipotéticamente a una sin
tesis proteica insuficiente; pudiendo condicionar elevaciones
transitorias de la T Por otro lado, en estas situaciones, la
total (TT3) así como su fracción libre (FT3) se encuentran en
valores inferiores a la normalidad, con unas cifras de T total4
(TT4) y de libre (ET4) en los límites bajos de la normalidad,
todo ello asociado a concentraciones normales, o discretamente
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91,~.
bajas, de la TSH (Carter, 1974) . Estos bajos niveles de TT3
y de FT3 parecen ser debidos a una inhibición de la conversión,
a niveles periféricos, extratiroidea de la a T por defecto
3,
en la V—monodeiodinación (catalizada por la 5—deiodinasa), pa-
sando la T a la forma inactiva de la T3 (rT3); lo cual conlíeva4
rá una marcada disminución del cociente T3/rT3 e importante des-
censo de la fracción FT (biológicamente activa), situación a la
3
que se ha dado en llamar “hipotiroidismo sin enfermedad tiroidea”
Las razones por las que suceden los eventos reseñados, han
constituido y dado origen a múltiples propuestas etiológicas, re
11.2..
cogidas y revisadas por Chopra (1983) a) Deficit de gluta—
tión, elemento necesario para la V—monodiodinación. b) Deple—
ción de glícidos, aunque se ha demostrado que también ocurre en
presencia de un aporte adecuado de los mismos. c) Acción de los
glucocorticoides, cortisol, aunque se observó que, un bloqueo en
su secreción no modificaba el descenso de TT3 y FT3. d) Acción
de otros glucocorticoides, diferentes al cortisol. e) Aclaramien
to acentuado de la T4. f) Presencia en los tejidos lesionados de
un potente inhibidor de la unión de las hormonas tiroideas con
las proteínas séricas; habiéndose, incluso, propuesto su natura-
leza como anticuerpo IgM, como complejo inmunológico IgM o una
substancia con características fisicoquímicas y/o antigénicas si
milares a la IgM.
La significación clínica de estas alteraciones de las hor-
monas tiroideas, tampoco ha escapado a la discrepancia. Ya que,
1~4I•.
mientras para unos autores (Chernow, 1983) traduciría un “me
canismo de autoprotección”, caracterizado por un consumo reduci-
do de O ahorro proteico y modulación en la acción biológica de
70...
las catecolaminas. Para otros (Burini, 1981) , sería una con
tribución al estado catabólico, secundaria a deprivación calón—
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ca intracelular, por lo que propone el aporte de dosis fisiológi
cas de T3 (10 ng/Kg/h.), basándose en estudios “in vitro” donde
constató la captación celular de glícidos y aminoácidos en pre-
sencia de T3.
En La fig. 11—13 se representa el hipotético mecanismo fi—
siopatológico del denominado ‘hipotiroidismo sin enfermedad ti—
roidea” (véase pg. 115).
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A continuación, en la fig. 11—14 se representan las varia-
ciones de las concentraciones písmáticas de la tiroxina (T4), la
triyodotironina (I’3) y la triyodotironina inversa (rT3), en reía






II.- LA INTERVENCION QUIRURGICA
gráficamente la captación de la T denominada con las siglas3,
RT Uptake según recomendación de la American Tyroid Association,
3
















Niveles séricos de y agresión qui rargica
T 3
rT 3
0 +24 +48 +7224 Horas
Fig. 11—15(b). Niveles séricos de —rl y agresión quirJrgica
3 3
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Como puede observarse, los niveles de T4 no varían signifi
cativamente en el transcurso de la intervención; mientras que el
dintel de la T3 presenta un descenso precoz y marcadamente signi
ficativo, la rT se eleva de modo discreto, pero significativo.
3
El importante decremento en la capacidad de unión de las hormo
nas tiroideas con las proteínas plasmáticas, se expresa por una
elevación en la T —Resin Uptake, demostrable desde el momento
3
mismo de la incisión epidérmica, e incluso con anterioridad.
Las hormonas tiroideas son sintetizadas, almacenadas y se-
cretadas en los folículos tiroideos, unidades funcionales dota-
das de una bipolaridad fisiológica notable: En un sentido, capta
ción, oxidación y organificación de los yoduros con síntesis de
las hormonas tiroideas, acoplamiento de MIT y DIT con ulterior
almacenamiento tras la biosíntesis de tiroglobulina. En sentido
inverso, pinocitosis del coloide, proteólisis lisosómica con re-
cuperación de yoduro en el reservorio intracelular y liberación
442..
de T4 y T3 (Meyer, 1985)
En la tabla 11—12, se resumen los mecanismos reguladores
de la secreción de las hormonas tiroideas.
REGULACION DE LA SECRECION DE LA T
=3
ESTIMULACION INHIBICION
— TSH T (feed—back —)4
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La regulación de la función tiroidea depende de un factor
hipotalámico ( Tiff ó TRH ), y de una hormona tróficohipofisaria
TSH ) (véase pg. 85 ).
La hormona estimulante o tirostimulina (TSH) es sintetizada a
nivel de las células tirotropas de la hipófisis anterior, siendo
los principales moduladores de su secreción el TRR y las propias
hormonas tiroideas (T4 y T3). La hormona liberadora de tirotrofi
na (TRE) estimula tanto la síntesis como la secreción de la TSR,
constituyendo el único factor conocido capaz de estimular la cé-
luía tirotropa. Las hormonas tiroideas (T4 y TQ5 al igual que
acontece en otras glándulas endocrinas, ejercen un control por
mecanismos de retroacción (feed—back negativo) que, actuando di-
rectamente sobre la adenohipófisis, regulan — en relación inver-
sa — la secreción de TSR.
A su vez, la secreción de TRH está influenciada por factores
neuronales, a través de diversos neurotransmisores ( impulsos
adrenérgicos — dopaminonérgicos ) que desarrollan efectos inhibi
dores a nivel hipotalámico. La somatostatina, la dopamina y los
glucocorticoides a concentraciones elevadas, son capaces de inhi
bir la excreción de la TSR, a nivel adenohipofisario.
El mecanismo íntimo de acción de las hormonas tiroideas se
ejerce a nivel del núcleo de las células “diana”, merced a su co
pulación con los receptores nucleares de la T3 desplegarán su in
fluencia reguladora sobre la transcripción y la traducción en el
proceso de síntesis proteica. En la actualidad, se ignora total-
mente los nexos de unión entre estos efectos iniciales y las mo-
dificaciones fisiológicas que inducen en el organismo.
Las hormonas tiroideas producen importantes efectos fisio-
lógicos sobre el conjunto del metabolismo, no ejerciendo una ac-
tuación unilateral sobre el anabolismo o el catabolismo, sino que
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aceleran la producción y la degradación de numerosas substancias.
En líneas generales, el efecto de las hormonas tiroideas sobre
el metabolismo intermediario es bifásico, es decir, a concentra-
ciones pequeñas se observa un efecto anabolizante, mientras que
a concentraciones elevadas (suprafisiológicas) predomina el efec
to catabolizante.
En la tabla 11—13, se compendian las acciones fisiológicas de
las hormonas tiroideas T
4 y T
EFECTOS FISIOLOGICOS DE LA 7 y
— Interacciones hormonales
— Alteraciones del metaboli
a) Estimulación de la ql
b) Estimulación de la ql
e) Estimulación de la ql
d) Inhibición de la util
Alteraciones deh metaboli
a) Estimulación de la li
b) Estimulación de la ox
e) Estimulación de la si
d) Estimulación de la si
e) Estimulación de la si
— Alteraciones del metaboli
a) Estimulación de la si
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Las interrelaciones de las hormonas tiroideas con los de-
más sistemas endocrinos son numerosas e importantes, aunque sólo
sea por el efecto metabólico general que ejercen la 13 y 1al 4.
Actuan acelerando el metabolismo de numerosas hormonas, tales
como los esteroides y la insulina; en ausencia de hormonas tiroi
deas, se observa una prolongación de la vida media de los gluco—
corticoides — los cuales, a su vez,influyen sobre la secreción
de la TSR (véase pg. 119) —. A bajas concentraciones de 13 y
(Fase 1), se potencian las acciones de la insulina, la adrenali-
na y la noradrenalina. Las hormonas tiroideas ejercen su influen
cia sobre el esqueleto en el mismo lugar que la hormona del cre-
cimiento (GR) y la parathormona, que las precisan para producir
sus efectos correspondientes.
La acción más importante de las hormonas tiroideas es la
de aumentar el ritmo de las oxidaciones a nivel de los diversos
tejidos, con un aumento global del metabolismo, que se traduce
en un incremento del consumo de oxígeno y de la producción de ca
br.
Sobre el metabolismo de los glícidos, la acción de la 13 y
14 resulta difícil de describir, ya que no sólo depende de sus
concentraciones, sino que además es en parte directo y en parte
indirecto, al potenciar la acción de la insulina (glucógenosínte
sis) y de la adrenalina (glucogenólisis, gluconeogénesis) sobre
e). metabolismo de los hidratos de carbono. Elevadas concentracio
nes de hormona tiroidea inducen glucogenólisis hepática y neoglu
cogénesis, elevándose las necesidades insulínicas, cuya activi-
dad sobre el tejido adiposo y el músculo se ve potenciada, ello
unido a una aceleración de su degradación, conducirán a un esta-
do de “intolerancia a la glucosa”.
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Sobre el metabolismo de los lípidos, el efecto de las hor-
monas tiroideas afecta tanto a los triglicéridos y fosfolípidos
COmo al colesterol.
Ejercen una acción lipolítica al estimular el AMF—c en las cé-
luías adiposas, potenciando la acción de las demás hormonas lipo
líticas. La oxidación de los ácidos grasos libres (FEA) es esti-
mulada en tal grado, que se convierten en una de las fuentes pri
ritarias de energía, una vez agotadas o reducidas de modo nota-
ble las reservas de glucógeno y de proteínas. La biosíntesis de
triglicéridos se ve facilitada por la abundancia de FEA y de gli
cerol, procedentes del catabolismo periférico, pero su depura —
ción se acelera — probablemente por un efecto sobre la lipopro—
teinlipasa.
Ante concentraciones bajas de hormonas tiroideas, o en su au-
sencia, la síntesis de colesterol excede a su catabolismo. A con
centraciones mayores, la acción es contraria y posiblemente se
realice a través de la alteración en la formación de acetil—CoA
o en el paso de acetato a colesterol. En condiciones fisiológi-
cas, estimulan la síntesis de ácidos grasos.
Sobre el metabolismo proteico, las hormonas tiroideas in-
fluyen intensamente. En estados de eutiroidismo, al facilitar la
fosforilización oxidativa, inducen la incorporación de aminoáci-
dos a las moléculas proteicas (síntesis proteica), indispensable
para el desarrollo y el crecimiento normales (especialmente so-
bre los centros epifisarios de osificación y el sistema nervioso
central). Ante altas concentraciones de 5 y T4 se deprime la
biosíntesis proteica, elevándose los niveles de aminoácidos li-
bres en la sangre, hígado y músculos, originándose un balance ne
gativo de nitrógeno.
Aunque es escasa la energía corporal que se precisa para
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para aprovechar las vitaminas y sintetizar las coenzimas, las
hormonas tiroideas resultan necesarias para la biosíntesis de co
enzimas y derivados vitamínicos: Transformación de caroteno en
vitamina A, y de ésta en retineno. Conversión de la riboflavina
en mono y dinucleótido de flavina. Mantenimiento de los niveles
de tiamina y difosfotiamina. Incorporación del ácido pantoténico
a la molécula de coenzima A.
El metabolismo hidromineral también se encuentra, en parte,
influenciado por las hormonas tiroideas: En casos de hipofunción
tiroidea aumenta el filtrado glomerular con una diuresis acuosa
y eliminación de sodio — potasio; retención de fósforo y calcio
(efecto de la calcitonina ?); retención de magnesio; disminución
de la incorporación del hierro radioactivo a los hematíes.
Como fácilmente se puede deducir, las hormonas tiroideas
desarrollan tanto acciones anabólicas como catabólicas, en fun-
ción de sus concentraciones y de sus efectos catalíticos sobre
el metabolismo de numerosas “substancias”. En una situación de
eutiroidismo, el resultado global de sus actuaciones es un equi-
librio entre los procesos de anabolismo y catabolismo.
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LA HORMONA PARATIROIDEA
314..
En el transcurso de 1979, Rulth & Johnell demostraron que,
tras intervenciones quirúrgicas de índole traumatológico, efec-
tuadas bajo anestesia general, se producía una elevación postope
ratoria de los niveles séricos (s—PTH) de la parathormona. Que
se acompañaba de un descenso del calcio sérico total, mientras
los valores del calcio sérico corregido, con respecto a la albú-
mina plasmática, permanecían invariables.
629..
Posteriormente, Solgaard (1983) , en observaciones de pa—
st
cientes intervenidos quirurgicamente de aparato circulatorio y
respiratorio, en los que la lesión ósea podía considerarse mini—
ma, ratificó en parte los hallazgos de Hulth. Pues mientras de—
tectó el incremento de la PTR postoperatoriamente, hallé un des-
censo del calcio sérico corregido (según la fórmula de Dent) du-
rante el primer día postoperatorio, junto a una invariabilidad
del calcio sérico ionizado (aunque no se había determinado per—
operatoriamente).
Las posibles explicaciones fisiopatológicas, que tratan de di-
lucidar el origen del aumento de la PTH han sido variadas: Resul
ta evidente que, el trauma óseo “per se” no puede considerarse
la única causa de estimulación para la PTR. Se consideró la posi
bilidad de un decremento, peroperatorio, del calcio sérico ioni—
303. 558.
zado, pues Hinkle (1971) y Rodríguez (1976) habían demos-
trado una significativa disminución del calcio sérico ionizado
durante el periodo peroperatorio, que lo achacaron a los valores
343..
bajos de ~CO ; pues ya Kaplan (1971) , en animales de expe—
2
rimentación, había demostrado que la alcalosis era un potente de
presor del calcio sérico ionizado. En el estudio efectuado, en
1976, por Rodríguez se reseñó un aumento transitorio de la PTH
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acto operatorio, retornando a la normalidad una hora
después de finalizada la misma;
todo analítico que utilizó (acti
terminales de la PTR, cuya vida
Otra posible explicación, se b
veles séricos de T3, ya sea por
enfermedad tiroidea (ver pg.116)
462.•
toria (Mosekilde 1979) induc
centraciones plasmáticas de los
a su vez, darían lugar a un hipe
209..
(Fischer 1973) . Por último,
FTH podría radicar en
según demostrara Fisc
En la fig.II—16








lo cual es explicable por el mé—
vidad biológica de los grupos N—
media es muy corta).
asa en la disminución de los ni—
un estado de hipotiroidismo sin
o por una hemodilución peropera
tora de un decremento de las con
metabolitos de la vitamina D,que
rparatiroidismo normocalcémico
el mecanismo estimulador de la
una activación catecolamínica incrementada
210..
her (1973) (véase pg.93).
se representan las variaciones de los nive
(s—PTH) en relación con la intervención
durante el
O +24 +48 -.72 +gb oras
Fig. 11—18. Niveles séricos de PTH y agresión quirórgica
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La hormona paratiroidea, parathormona o PTH, es la única
hormona conocida segregada por las glándulas paratiroideas. Pare
ce ser, que las células principales obscuras son las únicas capa
ces de sintetizaría y segregaría en condiciones norrnales.Es sin-
tetizada en forma de una preproparathormona (115 aa.), que se re
duce a pro—PTH (90 aa.) en el retículo endoplásmico y, por últi-
mo escindida a PTH (84 aa.) a nivel del aparato de Golgi.
La PTH es metabolizada por las células de KUpffer hepáticas,
donde se fragmenta en una porción aminoterminal (PTH—N) biológi-
camente activa y una proción carboxiterminal, que aun cuando ca-
rece de actividad biológica, es la que mejor refleja la secuen—
602..
cia de la secreción glandular de la PTR (Segre, 1972)
En la tabla 11—14, se exponen los mecanismos reguladores
de la secreción de la hormona paratiroidea.
REGULACION DE LA SECRECION DE LA PTH
ES TINULACION INHIBICION
— Hipocalcemia — Hiperealcemia
— Hipermagnesemia — Hipomagnesemia
— + Vitamina O
Tabla 11—14.
La secreción de PTH sólo obedece, en apariencia, a un uni—
co agente regulador: La concentración sanguínea de calcio, exis—
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tiendo una relación inversa muy estricta entre la concentración
de PTH y la calcemia (en márgenes de 40-100 mg/l).
La hipocalcemia influye en la célula paratiroidea al estimular
la captación y la incorporación de aminoácidos (a.a.) a las pro-
teínas y aumentar la secreción de FTH, a través de la membrana
celular. Además, la restricción de calcio acelera la transforma-
ción de proparathormona en hormona nativa y su excisión perifé-
rica (véase pg. 126).
En la secreción de la PTH influyen otros dos factores: a) Los
niveles séricos de magnesio. b) La dosis elevadas de vitamina D.
El mecanismo de acción de la PTH sobre el hueso y el riñón
parece idéntico. La parathormona ejerce un doble efecto sobre
las células efectoras: Estimula la adenilciclasa de las membra-
nas, con lo que aumenta el AMP—c intracelular, e induce la entra
da de calcio a la célula. Como el AMP—c favorece, por su parte,
el paso de Ca++ de las mitocondrias al citosol, el resultado es
un aumento del Ca++ citoplasmático. De este modo, la PTR actúa
por intermedio de dos segundos mensajeros, el AMP—c y al
que son por lo demás interdependientes, ya que el primero preci-
sa del segundo para su acción intracelular y, por otro lado, el
Ca++ tiende a frenar la actividad del sistema adenilciclasa. Los
efectos biológicos de la PTH son consecuencia de cambios enzimá—
ticos inducidos en las células “diana”, por estos segundos mensa
jeros. Las etapas bioquímicas intermedias se desconocen todavía
en su mayor parte.
La PTR ejerce su actividad fisiológica sobre varios órga-
nos efectores, los mismos en los que ejerce su acción la vitami-
na D, asegurando la homeostasis del metabolismo calcio—fósforo,
a nivel sanguíneo y esquelético. Algunos de los cuales se deben
a la acción directa de la hormona, mientras que otros estan me—
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diatizados por la vitamina D, cuyo metabolismo regula la PT}-1, ac
tuando la vitamina como una auténtica hormona trófica.
En la tabla II—l5, se exponen las acciones fisiológicas de
la PTH.
EFECTOS FISIOLOGICOS DE LA PTH
— Interacciones hormon
— Alteraciones del met
a) Estimulación de
— Alteraeiones del met
a) Estimulación de





e) Inhibición de la
f) Inhibición de la












































La PTH, junto con la calcitonina tiroidea y la vitamina D,
constituye una hormona fundamental para el mantenimiento de la
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Calcitonina (hipocalcemiante) , en correlación inversa y directa,
respectivamente, entre las concentraciones hormonales y la calce
mia plasmática, va a determinar el doble control hormonal de los
niveles sanguíneos de calcio, precisamente en los márgenes eufi—
siológicos; el punto de ajuste de la calcemia corresponde proba-
blemente al punto de equilibrio de este sistema de doble regula-
ción. Además de las tres hormonas reseñadas, que intervienen de
modo fundamental en el control de la homeostasis mineral y ósea,
otras muchas ejercen, asimismo, una acción sobre el hueso. Es el
caso de la hormona del crecimiento, los glucocorticoides, las
hormonas tiroideas y los estrógenos. Estas últimas, influyen en
la homeostasis ósea al activar, o inhibir, la transformación de
las células mesenquimatosas en osteoblastos, y la de los osteo—
clastos en osteoblastos. De este modo, modifican la parte relati
va a la formación y reabsorción ósea en el. esqueleto, así como
el número total de unidades óseas metabólicas.
Sobre el metabolismo glicídico, una de las alteraciones de
tectadas bajo el efecto de la PTH y el AMF—c, es la potenciación
de la gluconeogénesis.
Las acciones de la PTI-i en el control del metabolismo caJA
cio—fósforo, tienen lugar a los mismos niveles en los que ejerce
su actividad la vitamina D, es decir, a nivel renal, a nivel óseo
y a nivel intestinal. Son acciones directas la renal y la osea —
mediatizadas por el AMP—c y Calcio —, mientras que la intestinal
es indirecta, y vehiculizada por un metabolito de la vitamina D,
el 1,25—(OH) —D
2 3
El primer efecto conocido de la PTH fué que induce fosfatu
ría. La hormona no sólo disminuye la reabsorción tubular proxí—
mal del fosfato, sino también la del sodio; y paralelamente, au-
menta la excreción de potasio y bicarbonato, disminuyendo la ex—
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creción de magnesio, de amonio y de acidez titulable. Aumenta la
reabsorción tubular de calcio, tanto a nivel proximal como a ni-
vel distal. Considerando que el fosfato es el principal sistema
amortiguador intracelular, se ha propuesto la hipótesis de que
la acción primordial de la PTH sería la de garantizar la homeos—
tasis del fosfato y del equilibrio ácido—base de la célula.
A nivel óseo, in vivo, la primera acción es estimular la
45...
actividad y el número de osteoclastos (Bingham, 1968) ; lo
que se realiza rápidamente, liberándose, a la sangre, minerales
y colágeno óseo (incremento de la hidroxiprolinuria). Aunque la
PTR es una hormona hipercalcemiante, su efecto inicial e inmedia
500..
to es hipocalcemiante (Parsons, 1971) , debido a que origina
una rápida entrada de Ca~~ en las células (véase pg. 127). Ulte-
riormente, ocasiona una liberación del catión de las mitocondrias
307..
celulares (Levine, 1980> . A pesar de que la FTH estimula a
los osteoclastos, no ejercita una acción directa sobre los mis—
136..
mos, como ha sido demostrado “in vitro” (Charnbers, 1983)
Por otro lado, los osteoclastos no presentan receptores para la
557..
PTH, por lo que se piensa (teoría de Rodan & Martin, 1981)
en la actualidad, que la PTH actuaría a través de los osteoblas—
tos, que sÉ poseen receptores para la hormona, a los que inhibi-
ría; lo cual provocaría una liberación de AMP—c, auténtico mensa
jero estimulador de la función osteoclástica, liberándose enzi-
mas (entre ellas la anhidrasa carbónica) e hidrogeniones respon-
sables del proceso osteolitico. Mecanismo demostrado recientemen
452..
te “ in vivo” por Mohan (1984) . A su vez, los productos pro
cedentes de la destrucción ósea, ejercen un efecto acoplador en
el remodelamiento óseo, ocasionando un estímulo osteoformador.
A dosis elevadas, la PTH puede bloquear a los osteoblastos en la
respuesta a los estímulos acopladores del remodelamiento.
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La acción de la PTR sobre el intestino, está mediatizada
por la vitamina D, a través de su metabolito l,25—(OH)2—D3, cuya
síntesis, a nivel renal, es estimulada por la parathormona. Favo
reciendo la absorción intestinal de calcio, contribuye a la si-
tuación de hipercalcemia.
Por lo tanto, la parathormona (PTH) constituye un elemento
clave en el control del metabolismo calcio—fósforo, influyendo —
en mucho menor grado — en el metabolismo hidroelectrolítico, en
el equilibrio ácido—base, en el metabolismo proteico y en el gli
cídico.
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LA INSULINA
Ya Claude Bernard, en 1877, acuñó el término “diabetes del he-
rido”, en un intento de definir la situación metabólica especial,
que presentaban los pacientes tras haber sufrido algún tipo de
traumatismo. 19’...
Evans (1951) describió la pseudodiabetes de los quemados,
que, incluso, podía desembocar en un coma diabético cetósico, en
pacientes no etiquetados, previamente, de diabéticos; en tales
enfermos, se observaba la desaparición de su supuesta diabetes
cuando se recuperaban del traumatismo térmico.
En la misma línea de pensamiento, se llega a afirmar (Drucker,
172..
1953) que todos los pacientes en el periodo postoperatorio,
son “temporalemente diabéticos”, existiendo una hipotética alte-
ración de la asimilación de glucosa, por afectación de su trans-
porte intracelular.
310..
En observaciones sobre heridos de guerra, Howard (1955) de
tectó curvas de tolerancia a la glucosa de tipo diabético, con
aplanamiento concomitante de la curva de tolerancia a la insuli-
na.
563..
Ross, en 1966 , comprobó una reducción del coeficiente de
asimilación de la glucosa, con una insuficiencia de la respuesta
insulínica frente al aporte exógeno de glucosa; estudiando el fe
nómeno de “esta resistencia a la insulina” en pacientes someti-
dos a intervenciones quirúrgicas abdominales, no consiguió corre
lacionarlo con el aumento de secreción de antagonistas de la in-
sulina, tales como el cortisol y la hormona del crecimiento (GR).
11...
En el transcurso de 1967, Allison describe la falta de se-
creción insulínica durante la fase aguda de un traumatismo, ob-
servación que, posteriormente, hace extensiva a los pacientes
12...
quemados (Allison, 1968) . Basándose en pruebas standard de
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de tolerancia a la glucosa intravenosa, según técnica de Samols,
efectuadas durante la fase de shock traumático y reiteradas al
cabo de dos o tres semanas, observó una incapacidad de respuesta
insulínica a la sobrecarga de glucosa, asociada a una acentuada
intolerancia a la misma — resultados que ratificaban los traba-
jos anteriores de Ross (véase pg. 132) —; respuesta que era pro-
porcional a la gravedad del traumatismo, y podía persistir hasta
13...
72 horas. Al año siguiente (Allison,1969) detecta resultados
parejos, en pacientes sometidos a intervenciones quirúrgicas re-
gladas.
En un principio, se llegó a pensar que la supresión de la libe
ración de la insulina, tras una agresión traumática, estaba me-
diatizada, única y exclusivamente, por las catecolaminas. En ex—
118
perimentación animal, Coore (1964) demostró que la adrenalina im
pedía la liberación de la insulina pancreática en preparaciones
529..
viscerales, “in vitro”, de conejo. Forte, en 1966 , eviden-
cia la supresión adrenalina—insulina en el ser humano; complemen
tariamente — utilizando bloqueadores a y 0 adrenérgicos —, demos
tró que se trataba de un efecto a—adrenérgico de la epinefrina.
671..
Vigas, en 1973 , consiguió demostrar que, la extirpación de
la medular suprarrenal en ratas, impedía la supresión de la libe
‘. 7 o
ración de insulina, después de un traumatismo. Nakao (1977)
refiere que, con bloqueo a—adrenérgico se podía incrementar la
secreción de insulina , durante el acto operatorio.
En líneas generales, se consideró improbable que, una reduc-
ción de la corriente sanguínea pancreática, fuese responsable de
la disminución de excreción insulínica. La mayoría de los auto-
res, se inclinaron por dos hipótesis de trabajo: La inactivación
plasmática de la hormona pancreática, o la presentación de una
“resistencia a la insulina” en las membranas celulares de los ór
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ganos diana.
601..
Schultis (1976) consideró la existencia de diversas hormo-
nas (ACTH, catecolaminas, glucocorticoides, glucagón, GH, gonado
trofinas hipofisarias) y compuestos orgánicos (ácidos grasos li-
bres), clasificados en su conjunto como factores antiinsulínicos
o contrareguladores, que, por su mera elevación plasmática, jus-
tificarían la situación de “resistencia a la insulina”.
Aol..
Contrariamente, otros investigadores (Clowes 1976 ,Clowes
102••
1983 , Baracos 1983 ) opinan que, un incremento de los
factores contrareguladores, no justificaría plenamente el estado
de disfunción insulínica; proponiendo la presencia de “agentes
activos coadyuvantes” — del índole de endotoxinas bacterianas,
péptidos liberados a partir de los tejidos lesionados — que, no
sólo actuarían a nivel sanguíneo, sino también a nivel de los re
ceptores insulínicos de membrana.
En la fig. 11—17, se representa la evolución de la insulinemia
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Fig. 11—17. Insulinemia y agresión qAJirtirgí ca
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Como puede apreciarse, se presenta una fase preoperatoria
de descenso — coincidiendo con la inducción anestésica —, que se
continua con un progresivo aumento de los niveles plasmáticos de
insulina, hasta alcanzar un punto máximo hacia las dos horas de
iniciada la intervención quirúrgica (mediatizada, probablemente,
690
por mecanismos ~—adrenérgicos, en opinión de Wilmore (1976)
Posteriormente, la insulinemia desciende a niveles semejantes al
inicio de la agresión , para presentar valores mínimos hacia las
seis horas del comienzo de la misma.
Aun cuando los niveles sanguíneos de insulina puedan encon
trarse dentro de los márgenes de la normalidad, e incluso más al
tos, resultan inapropiados con respecto a los dinteles de gluce-
mia intercurrentes; lo cual, sólo puede ser secundario a la exis
tencia de un estado de “resistencia a la insulina” (Black,1982)
51...
En Cirugía no complicada, tal situación — también conoci-
da como “pseudodiabetes postagresión” — se mantendrá durante un
periodo de 5—7 días; dependiendo su duración del grado de agre-
sión, velocidad de recuperación y presencia o ausencia de compli
caciones sobreañadidas.
En la fig. II—lS, se esquematizan los hipotéticos mecanis-
mos de resistencia a la insulina, durante el acto quirúrgico.
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RESISTENCIA A LA INSULINA
Hipergí ucem: a
HIPERINSULINEMIA












# Al margen de las posibles acciones fisiopatológicas que
pudieran desarrollar las hipotéticas “wound hormones” (véase pg.
134), las alteraciones endocrino—metabólicas inducidas por la in
tervención quirúrgica, “per se” pueden justificar la denominada
situación de resistencia a la insulina.
Las curvas de secreción hormonal, en relación con la agresión,
de las catecolaminas (pg. 80), los glucocorticoides (pg. 100) y
la hormona del crecimiento (pg. 85), presentan como factor común
valores máximos aproximadamente a los 60 minutos de iniciada la
intervención, mientras que en el caso del glucagón, ese pico se-
cretorio se detecta hacia las tres horas del comienzo (pg. 159).
Los efectos fisiológicos desplegados por las catecolaminas (pg.
95), los glucocorticoides (pg. 102), la hormona del crecimiento




* Opinión personal del doctorando.
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a un estado de hiperglucemia, con un dintel máximo a la hora del
inicio del acto quirúrgico (véase fig.II— ). Este aumento de la
concentración sanguínea de glucosa, de hasta el 150% sobre los
valores basales, exigirá una respuesta secretora insulinica, rá-
pida e intensa.
Se estima que el contenido insulínico del páncreas, puede ci—
frarse en 5 u./gr. tejido, lo que viene a suponer un reservorio
total, en el individuo normal, de 225 u. de insulina para todo
el órgano. Por otro lado, el cateterismo de las venas pancreáti-
cas ha permitido tasar en 0,05 u./Kg peso/hora la cantidad de in
sulina liberada por exocitosis y vertida al torrente circulato—
82...
rio ( Cabezas, 1969) . La respuesta secretora de la insulina
a la glucosa, según parece, depende de sistemas saturables (Val—
663
lotton, 1985); de modo que, en la primera fase de secreción sólo
se incluye la insulina almacenada (reservorio pequeño—reservorio
grande), en tanto que la segunda fase de secreción, estaría limi
tada por la cantidad almacenada en el reservorio mayor y, por la
capacidad de síntesis “de novo” de la hormona, ante la persisten
cia del estímulo secretagogo.
Como puede observarse en la fig.II—17 (véase pg.134), la insu—
linemia se incrementa paulatinamente desde el comienzo del trau-
matismo, alcanzando cotas máximas a los ciento veinte minutos;
respondiendo al estímulo hiperglicémico con hipersecreción, de
hasta el 188% del nivel basal, dado lugar a un estadio de Hiper—
insulinemia o Sobreinsulinización. Posteriormente, sus niveles
descienden hasta valores inferiores a los basales; lo cual, po-
dna indicar depleción de los reservorios de almacenamiento, di-
ficultad para neobiosíntesis, inhibición de su secreción (cate—
colaminas y glucocorticoides) y/o aclaramiento metabólico de in-
sulina aumentado.
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A nivel periférico, para que la insulina despliegue su acción
biológica, precisa unirse a receptores específicos, situados en
la superficie de las membranas celulares de las formaciones “dia
na” (hepatocitos, adipocitos, miocitos, monocitos circulantes y
hematíes). El número de estos receptores es variable, así unos
50.000 en un adipocito y del orden de 250.000 en el hepatocito.
Aun cuando la estructura de los mismos es multimérica, es de-
cir, capaz de unirse a varias moléculas de insulina, cuando una
conexión se ha producido, acontece un fenómeno de “cooperativi—
dad negativa”; en el sentido de una menor afinidad de los recep-
tores restantes, que permanecen insaturados. Auténtico mecanismo
de servorregulación negativa — semejante al observado con otras
hormonas —, pero que puede deprimir, e incluso bloquear, los di-
versos efectos fisiológicos de concentraciones progresivamente
crecientes de la hormona insulínica.
La actividad biológica de una hormona, puede expresarse en ba-
se a la fórmula de Freychet:
E = k . E . 0-1)
E= actividad biológica de la hormona
k= constante de afinidad
R= número de receptores disponibles
(H)= concentración de la hormona
Según la ecuación anterior, la acción biológica de la insulina
quedaría modulada por los tres factores (k, E, (Hfl; pero en es-
te caso concreto, cabe obtener respuestas biológicas con la ocu-
pación parcial de los receptores, aunque no serían máximas. Com-
plementariamente, el número de receptores podría encontrarse aún
— 139 —
II.- LA INTERVENCION QUIRURGICA
más disminuido, por encontrarse “ocupados” por hormonas diferen-
tes a la insulina, pero de estructura similar; como es el caso
de las somatomedinas (IGF 1 e ICF II), capaces de desarrollar ac
ciones orgánicas semejantes a la insulina ( “insulin—like” ).Au—
téntico bloqueo competitivo de los receptores específicos.
Por otro lado, alteraciones de la constante de afinidad (k) re
percutirán igualmente en la actividad biológica. Así, los gluco—
corticoides disminuyen la afinidad de los receptores insulínicos
por la hormona específica.
Por lo tanto, la resistencia a la insulina que aparece du-
rante la intervención quirúrgica, puede ser debida a diversos me
canismos fisiopatológicos (cooperatividad negativa, bloqueo com-
petitivo, menor afinidad por receptores específicos, agotamiento
de los reservorios de almacenamiento...) desencadenados por las
hormonas contrarreguladoras (catecolaminas, glucocorticoides, GR
glucagón). Que conducirían a una situación de hiperglucemia man-
tenida, hiperinsulinemia y reducción de la utilización periféri-
ca de glucosa; situación que ha dado en llamarse “de resistencia
a la insulina”.
Coincidiendo, humildemente, con la opinión de diversos au-
tores sobre el papel trascendental que desempeña el sistema endo
3.... 1’.5• 179•
crinológico (Alberti 1980 , Dahn 1982 , Elliot 1983 )
si..
a través de una acelerada síntesis de glucosa (Black,1982)
en la génesis de la resistencia a la insulina, o pseudodiabetes
postagresión.
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La insulina es sintetizada a nivel de las células 6 de los
islotes de Langerhans, integrantes del páncreas endocrino.Dichas
células, representan el 60—70% de la población citológica consti
tutiva de los islotes, pudiendo llegar a acumular hasta el 1% de
su peso en seco como hormona insulínica.
Al igual que otras proteínas, su biosíntesis acontece por
un mecanismo general ribosómico, que iniciándose en los microso—
mas del retículo endoplásmico (proinsulina) y tras su condensa-
ción en el aparato de Golgi (conversión de proinsulina en insuli
na), finaliza almacenándose en los gránulos de secreción disper-
sos por el citoplasma celular. En respuesta a los diversos estí-
mulos, estos gránulos migran hacia la membrana celular liberándo
se al torrente circulatorio por un proceso de “exocitosis”; meca
nismo fisiológico también utilizado por las células a (Gómez Ace
252. • 361..
bo,1968) y las células 6 (Kobayash,1969) . El proceso de
excreción insulinica, consta de una serie de complejos fenómenos
ultraestructurales, consecuencia de acontecimientos bioquímicos
secundarios al estímulo de la célula 6 por la glucosa. El AMP—c
y el ión calcio serán los agentes intracelulares mediadores en-
tre la estimulación glicidica y la liberación de insulina; ambos
no tienen una actuación directa, sino a través de una cadena de
reacciones químicas cuyo mecanismo íntimo no resulta bien diluci
664..
dado en la actualidad (Vallotton,1985) . Según Lacy, el meca
nismo de liberación de la insulina contaría con una proteína con
tráctil — similar a la actomiosina — en el sistema microtubular
de la célula 6, que sería estimulada por el AMP—c y el Ca~~ por
medio de un sistema de acoplamiento.
El carácter bifásico de la secreción insulínica en respues
ta a la estimulación por la glucosa, ha hecho pensar en la exis-
tencia de modelos compartimentales para el almacenamiento intra—
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celular de la hormona. De modo que, se distinguirían dos reservo
nos principales, a saber:
— Reservorio de almacenamiento pequeño, que representaría
un 2% de la cantidad total de insulina, constituido por gránu-
los unidos al sistema microtubular y preparados para su inme-
diata liberación.
— Reservorio de almacenamiento grande, que asumiría el 98%
de la cantidad total de insulina, formado por los gránulos li-
bres del citoplasma, con la misión de garantizar una secreción
prolongada y sostenida de insulina, así como de replecionar el
pequeño reservorio.
Ambos compartimentos no funcionarían independientemente, sino
que estarían sometidos a un activo intercambio de hormona en un
sentido bidireccional.
En la tabla 11—16, se esquematizan los mecanismos regulado
res de la secreción insulinica.
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REGULACION DE LA SECRECION DE LA INSULINA


















— Acidos grasos libres
— Cuerpos cetónicos
— Aminoácidos
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El sistema nervioso vegetativo se encuentra íntimamente re
lacionado con las funciones secretoras de los islotes de Langer—
hans. Estos son inervados por fibras amielínicas (colinérgicas y
adrenérgicas) que penetrando perivascularmente, establecen sinap
sis, claramente demostrables, a nivel yuxtamembranáceo con las
células a, 6, 6, constituyendo el denominado “complejo neuroinsu
lar de Campenhout”.
En base a lo cual, el páncreas endocrino — y en particular las
células 6 — se halla bajo el control del sistema nervioso autóno
mo, ya sea por mediación de las catecolaminas procedentes de la
médula suprarrenal, o de los neurotransmisores segregados a ni-
vel de las terminaciones de las fibras parasimpáticas y simpáti-
cas existentes en la glándula.
La acetilcolina y la excitación del nervio vago estimulan la
secreción de insulina, efecto que puede ser bloqueado con la ac-
tuación de la atropina. Las catecolaminas (adrenalina y noradre—
nalina) inhiben la secreción insulinica merced a sus efectos de
tipo a—adrenérgico — bien sea por una supuesta disminución del
nivel intracelular de AMP—c, o actuando sobre el transporte del
calcio —; mientras que son capaces de estimularía con su acción
8—adrenérgica, aunque para conseguirlo se requiera bloquear los
receptores tipo a.
La secreción pancreática de insulina, también se encuentra
intensamente controlada por diversos componentes del sistema en-
docrino. Las hormonas adenohipofisarias ACTH y TSR son netamente
insulinotropas, efectos glucosadependientes; mientras que la STH
aun cuando incrementa la insulinemia basal, produce un aumento
de la resistencia periférica a la insulina. Efecto fisiológico
semejante al de los adrecorticoides, elevación de la insulinemia
basal — debido a la hiperglucemia por exagerada neoglucogénesis—
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y disminución de la sensibilidad periférica a la insulina. La so
matostatina inhibe tanto la liberación como los efectos periféri
cos de la insulina.
El glucagón pancreático potencia la acción secretagoga de la
glucosa y de la leucina, de acción estimulante rápida y potencia
da por la metilxantina, conduce a un aumento del AMP—c (probable
mediador de su actuación). El enteroglucagón actúa por interme-
dio del sistema adenilciclasa de la célula e, efecto glucosade—
pendiente que potencia igualmente el estímulo secretagogo de la
glucosa (efecto 6—citotrópico).
La totalidad de las hormonas gastrointestinales (gastrina, se—
cretina, pancreozimina...) parecen ser capaces de estimular las
células e pancreáticas, lo que podría constituir un teórico meca
nismo de “sensibilización” de estas células ante un aporte masi-
yo de substratos, permitiendo al páncreas endocrino ejercer una
acción más eficaz ( eje enteroinsular de Unger ). Comportándose,
por tanto, como insulinotropas, con efectos menos intensos y más
transitorios que los del glucagon.
La glucosa constituye el único metabolito que ha demostra-
do su capacidad para estimular la biosíntesis y secreción insulí
nicas, a dosis fisiológicas. Este principio inmediato, estimula
la síntesis de insulina, ejercitando su acción tanto a nivel de
la transcripción como de la traducción y, más aún, sobre la tras
ladón del RNA—m a los ribosomas; facilitando asimismo, la incor
poración de aminoácidos (a.a.) a la molécula específica, e ini-
ciando la biosíntesis de proinsulina.
No obstante, la respuesta secretora de la insulina a la gluco-
sa, va a depender de varios factores: Glucemia, rapidez de la al
teración de la glucemia, nivel de la secreción basal de insulina
(nivel de ajuste), aporte previo de glucosa.
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La respuesta secretora de la insulina frente a las variaciones
de la glucemia (relación insulinemia—glucemia) presenta un típi-
co carácter sigmoidal, con una lenta pendiente inicial hasta al-
canzar un umbral (glucemia 0,5 gr/lt) para acelerarse rápidamen-
te (glucemia 1—2 gr/lt) y lograr,de modo progresivo, un nivel es
table máximo (glucemia 3—4 gr/lt). Es decir, la curva de secre-
ción de la insulina es una función sigmoidal de la concentración
395•~
de glucosa sanguínea (Loubatieres, 1972) . En la primera fa-
se secretagoga sólo se incluye la insulina almacenada, en tanto
que la segunda fase está limitada por la cantidad de hormona al-
macenada en el reservorio mayor, y por la capacidad de síntesis
de novo “ cuando persiste la estimulacion.
El tiempo de variación de la glucemia también constituye un im
portante factor, de modo que, la administración de una determina
da cantidad de glucosa en 0,3 minutos, va seguida de una secre-
ción máxima y total de insulina, superior al doble de la obteni-
da cuando se perfunde la misma cantidad en 3 minutos.
La importancia de la respuesta secretora depende igualmente de
aportes previos de glucosa y de la secreción basal de las célu-
las 6, es decir, de su nivel de ajuste. El nivel de ajuste permi
te predecir la respuesta secretagoga ante un estímulo agudo, que
resultará tanto más intensa cuánto más elevado sea el nivel ba-
sal.
Todo lo cual, parece indicar que la secreción de insulina de-
pende de “sistemas saturables”.
En la actualidad, no se conocen con exactitud los procesos fi-
siológicos que implica el estímulo secretagogo de insulina a par
tir de la glucosa (Meyer, 1985). Resulta posible que, la célula
6 pancreática reconozca las modificaciones de la glucemia, y lo
haga a varios hipotéticos niveles: A nivel extracelular, por me—
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diación de señales estereoespecíficas captadas a nivel de la su-
perficie de la membrana celular (glucoreceptores 7). A nivel in-
tracelular, tras su penetración por un teórico transportador de
membrana, ya sea por medio de un metabolito de la glucosa — pre-
via su fosforilización a G—6—P —, que aumentando la captación ce
lular de Ca++ induciría contracción del sistema microtubular con
exocitosis de gránulos secretorios; o bien, por la energía libe-
rada en su catabolismo (vía de Embden-Meyerhoff 90%, vía de War-
burg—Dickens—Lipmann 10%) o almacenamiento en forma de ATE. Por
último, los islotes de Langerhans están igualmente equipados con
un sistema adenilciclasa, que si bien la glucosa no precisa para
ejercer su efecto secretagogo, resulta potenciadora del mismo.
Tanto los ácidos grasos libres (ETA) como los cuerpos cetó
nicos, derivados de la oxidación de aquellos, aumentan la libera
ción de insulina. El mecanismo insulinotropo parece ser por au-
mento del citrato intracelular Que, inhibiría la fosfofructoqui-
nasa y haría aumentar, consecuentemente, la G—6—P (glucosa 6 fos
fato) catabolizándose por la vía de las pentosas (vía de Warburg
Dickens—Lipmann). Este efecto insulinotropo, aseguraría una com-
pensación (mecanismo feed—back 7) en los estados cetósicos, al
ser la insulina una hormona lipogenética anticetógena.
Las proteínas y los aminoácidos, en particular los esencia
les, tienen la propiedad de liberar insulina. La respuesta tam-
bién presenta un carácter multifásico, siendo viable obtener un
efecto sinérgico con el de la glucosa; incluso los a.a. no meta—
bolizables son capaces de ejercer este efecto.
Estos principios inmediatos, proporcionan a la célula A grupos
estructurales, incrementan la captación de Ca44 por la misma y
estimulan la secreción de glucagón, a partir de las células a
del páncreas; todo lo cual es permisivo para la liberación de la
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insulina. Parece existir un mecanismo feed—back entre la glucosa
— aminoácidos y la secreción de insulina; los a.a. estimularían
la secreción—liberación insulínica, la cual, a su vez, favorece
la entrada y metabolización de glucosa—aminoácidos al espacio in
tracelular, con elevación de la glucógenosíntesis y proteosínte—
sis. Por ambos mecanismos se disminuyen los niveles sanguíneos
de glucosa y a.a., cesando el estímulo secretagogo. Goodner, qui
so ver en este servomecanismo de control, un inhibidor del cata-
bolismo proteico exagerado.
El AMF—c estimula la secreción insulínica, al menos, por
cuádruple mecanismo: a) Acelerando alguna etapa limitante del me
tabolismo glicídico en la célula B, requiriendo para ello la pre
sencia de glucosa. b) Favoreciendo el transporte y distribución
del ión Ca~~ en dicha célula. c) Facilitando la polimerización y
contractilidad de las proteínas constitutivas del sistema micro—
tubular liberador de insulina. d) Modulando, en su calidad de se
gundo mensajero, la acción estimulante secretora de ciertas hor-
monas (ACTH, glucagon...).
En la célula B pancreática, el sistema adenilciclasa se encuen
tra sometido a las mismas influencias enzimáticas que en cual-
quiera otra célula orgánica, aunque parece ser que, la insulina
estimularía la fosfodiesterasa del AMP—c, limitando su propia se
creción.
En el individuo normal, la prostaglandina E inhibe la res-
puesta aguda de la insulina a la glucosa, pero no la generada a
través de la arginina; lo que induce a pensar en un efecto espe-
cífico sobre el reconocimiento de la señal de la glucosa.
Los iones tienen gran relación con los mecanismos de secre
ción—liberación de la insulina. El ión Ca++ es neceario, o permi
sivo, para todo estímulo secretor; como si se tratara del meca—
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nismo “disparador” de la liberación de insulina. A su vez, la
glucosa presenta diversas acciones sobre los flujos de calcio,
hacia el interior y el exterior, de la célula $ pancreática; de
modo que, tales acciones bien podrían explicar la secreción bifá
sica de la hormona. En los minutos que siguen a la elevación de
la glucemia, se produce una inhibición del aflujo, hacia el inte
rior de la célula, del ión Ca++ por interferencia con la bomba
de intercambio Na+/Ca++, al mismo tiempo que se moviliza Ca++ de
los organoides intracelulares hacia el citosol; este enriqueci-
miento rápido de Ca++ citosólico va seguido del primer pico se-
cretor. En un segundo periodo, más tardío y prolongado, la gluco
sa aumenta la captación de Ca++ por los canales del calcio (ac-
ción potenciada por el ión K+), coincidiendo, en el tiempo, con
el segundo pico excretor de insulina.
El ión Na~ incrementa la liberación insulínica inducida por la
glucosa, siendo necesario para que el ión Ca++ intracelular sea
efector del mecanismo liberador insulinico. Al aumentar el ión
Na+ en el espacio intracelular — de la célula pancreática — pue-
de acumularse en la misma el ión Ca++ necesario.
La insulina producida por el páncreas atraviesa, en condi-
ciones normales, el hígado por vía portal, extrayéndose entre un
40—54% (gradiente porto—periférico de insulina); allí, ejerce ac
ciones fisiológicas y también es degradada (función insulinostá—
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tica del hígado). Field , observó un incremento de la extrac-
ción hepática de la insulina ante una sobrecarga de glucosa, con
la finalidad de elevar el metabolismo hepático ante el exceso de
glícidos. La acción inactivadora que el hígado ejecuta sobre la
hormona, excede con mucho su respuesta metabólica a la misma; a
través de la glutatióndeshidrogenasa rompe — por reducción — los
puentes disulfuro. Hormona y enzima, se encuentran interrelacio—
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nadas a través de un servomecanismo de regulación (incremento de
la insulinemia aumento de la biosíntesis enzimática).
Una vez en el torrente circulatorio, la insulina alcanza las
células “diana” donde desarrollará sus efectos fisiológicos y,
también será rápidamente degradada (vida media de aproximadamen-
te 10 minutos). Esta destrucción enzimática de la hormona, va a
desempeñar un papel fundamental en el control de su tasa plasmá-
tica y en la adaptación a las necesidades metabólicas, por cuan-
to permite poner fin, de un modo rápido, a la acción insulinica
tras el cese de su secreción por el páncreas. En un momento de-
terminado, la insulinemia basal está relacionada con la sensibi-
lidad del organismo a la insulina e influida por los niveles de
hormonas antagonistas, que elevan la resistencia tisular a la
misma.
El mecanismo de acción de la insulina, a nivel periférico, se
inicia con la fijación de la misma •a la superficie de la membra-
na celular, merced a la unión de la molécula hormonal con un nu-
mero limitado de receptores; unión de características altamente
restrictivas (estereoespecificidad, saturabilidad, reversibili-
dad, alta afinidad, ausencia de uniones covalentes y de altera-
ción química de la molécula). La consecuencia de esta unión hor-
mona—receptor, será la transferencia de una determinada “señal”
— a través de la membrana — al interior de la célula, con ulte-
rior inhibición, según parece ser, de la actividad basal de la
adenilciclasa y estimulación de la actividad de una fosfodieste—
rasa de membrana. En consecuencia, se producirá una inhibición
sobre la acción de aquellas hormonas (ACTH, glucagón, noradrena—
lina) que actúen estimulando el sistema adenilciclasa (Schultz,
602~•
1968) . Además, se ha demostrado que la insulina eleva la
concentración intracelular de CMP—c.
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Numerosos datos experimentales y clínicos, obtenidos en espe—
cies animales y en el hombre — tanto “in vitro” como “in vivo —
han demostrado la existencia de una relación inversa entre los
niveles de insulinemia y la funcionalidad de los receptores de
membrana; de forma que, dinteles sanguíneos elevados de insulina
se acompañan, invariablemente, de una disminución del número de
receptores, seguida de su reaparición, cuando se reduce la con-
centración hormonal.
En líneas generales, puede afirmarse que,gran parte de las ac-
ciones fisiológicas de la insulina,las realiza por resultar fun-
damental en los procesos de transporte de membrana (penetración
de glucosa y aminoácidos al espacio intracelular) y por su inter
vencionismo en una serie de equipos enzimáticos ( bien gracias a
una acción rápida, estimulante o inhibidora de equipos enzimáti—
cos preexistentes; o debido a una acción lenta, con estimulación
de la biosíntesis enzimática). Excepción hecha de la célula hepá
tica, la cerebral y de la retina, que no precisan de la insulina
en el proceso de “captación” glucémica.
En la tabla 11—17, se compendian las acciones fisiológicas
de la insulina.
Los efectos fisiológicos que ejerce la insulina, son numerosos
y observables en la práctica totalidad de órganos o tejidos (in-
clusive timocitos y linfocitos), a excepción del cerebro, las gó
nadas y los hematíes. Aun cuando se ejerzan, fundamentalmente, a
nivel de tejido muscular (incluido miocardio), del tejido adipo-
so y el hígado.
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La insulina, hormona anabolizante por excelencia, presenta
múltiples y complejas interrelaciones con los diferentes compo-
nentes del sistema endocrinológico. Determinadas hormonas hipofi
sanas (véase pg. 142) modulan la secreción pancreática de insu-
lina. Esta, a su vez, regula la secreción de otras hormonas (es—
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timulación de la liberación pancreática del glucagón) o interfie
re en la acción periférica de hormonas consideradas como catabó—
licas: Contrarestando los efectos glucógenolíticos y neoglucogé—
nicos de la adrenalina—glucagón. Inhibiendo las actuaciones lipo
líticas de la ACTR, STR, TSH, corticoides y glucagón. Minimizan-
do las acciones cetogénicas del glucagón y adrenalina. Reducien-
do la proteolisis inducida por los glucocorticoides y la ureogé—
nesis causada por epinefrina—glucagón...
Sobre el metabolismo de los glícidos, la insulina ejerce
acciones variadas y diversas. Estimula el transporte de glucosa
a través de la membrana celular del miocito (incluido músculo
estriado y cardiaco) y del adipocito, constituyendo este mecanis
mo un factor limitante de la utilización del monosacárido por es
tas células. A nivel del hepatocito, la acción insulínica resul-
ta tan esencial como en el tejido muscular o adiposo, pero algo
diferente. En el hígado, la entrada de glucosa depende de un sis
tema transportador dependiente de la hexoquinasa, que no consti-
tuye un factor limitante de la utilización glicídica, ni está ba
jo la influencia de la insulina. Podría decirse, en resumen, que
a nivel muscular y graso, la insulina estimula la captación y ul
tenor metabolización de la glucosa; mientras que, a nivel hepá-
tico, solamente facilita la metabolización de la misma.
La insulina, incrementa la síntesis de glucógeno hepático y
muscular (glucógenosíntesis), por activación de la glucogenosin—
tetasa D inactiva, que se convierte en glucogenosintetasa 1 acti
va; en este efecto insulinico, interviene el sistema vaga). y es
potenciado por la acetilcolina. Inversamente, la insulina reduce
la glucogenólisis, por intensa inhibición de la fosforilasa acti
va.
La hormona insulinica, favorece la fosforilización de la gluco
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sa, por medio de la glucoquinasa (enzima no saturable a elevadas
concentraciones de glucosa, contrariamente a la hexoquinasa), lo
que va a constituir el inicio de los procesos glucolíticos (vía
de Embden—Meyerhoff y vía de Warburg-Dickens--Lipmann). Posterior
mente, la insulina favorecerá, netamente, la vía degradativa de
Embden—Meyerhoff — glucolítica degradativa principal — activando
la fosfofructoquinasa (F—6—F--——F—1,6—PP) y la piruvicoquinasa
(fosfoenolpiruvato—piruvato). Con lo cual, va a fomentar: A ni
vel hepático, una acomodación metabólica ante grandes sobrecar-
gas de glucosa (función glucostática del hígado). A nivel del te
jido muscular, un aporte energético adecuado durante el ejerci-
cio. A nivel del tejido adiposo, la producción de suficientes mo
léculas de a—glicerofosfato y acetil—CoA; a partir de este últi-
mo, serán sintetizados ácidos grasos, que tras su esterificación
con el a—glicerofosfato, darán origen a los triglicéridos (forma
orgánica de depósito de grasas).
La insulina reduce los procesos de neoglucogénesís, mediante
la inhibición de la totalidad de equipos enzimáticos específicos
de la misma (glucosa—6—fosfatasa, fructosa—i,6—difosfatasa, piru
vatocarboxilasa, fosfoenolpiruvatocarboxiquinasa).
Podría resumirse que, la insulina favorece la penetración y
utilización intracelular de la glucosa en tejidos periféricos —
muscular y adiposo —, a través de su metabolización con fines de
aprovechamiento bioenergético: Vía glicolítica de Embden—Meyer—
hoff, con producción de acetil—CoA que penetrará en el ciclo de
de Rrebs, produciendo energía — acumulable en forma de ATP —.
Vía de las pentosas de Warburg—Dickens—Lipmann, con la finalidad
de producir TPIY4H, necesario para todos los procesos de biosínte-
sis.
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Sobre el metabolismo de los lípidos, la insulina estimula
la biosíntesis de ácidos grasos, aportando los sustratos necesa-
nos (citrato, isocitrato, oxalacetato, piruvato, acetil CoA),
los coenzimas precisos (NADPH) y estimulando los equipos enzimá—
ticos específicos. Sustratos y coenzimas, provinientes de la gli
colisis degradativa a nivel mítocondrial (véase pg. i53). La pos
tenor esterificación de los ácidos grasos con el a—glicerofosfa
to, dará origen a los triglicénidos — tanto a nivel hígado como
del tejido adiposo —, auténticas moléculas orgánicas acumulado-
ras de grasa. La hormona insulínica, también facilita la incorpo
32ración del E a los fosfolípidos, es decir, activa su biosínte-
sis. Igualmente, fomenta la síntesis extramitocondrial de lípi-
dos (activando la citratoliasa). Por todo lo cual, se considera
a la insulina, una hormona estimulante de la lipogénesis.
La inhibición, a nivel del adipocito, de la triglicenidolipasa
(vía sistema adenilciclasa) evita la hidrolización de los trigli
céridos con liberación de ácidos grasos, y el paso posterior de
estos últimos a la sangre. A otros niveles periféricos, activa
el sistema de la lipasa tisular con la finalidad de liberar áci-
dos grasos (a partir de los tniglicéridos), que se incorporarán
a los depósitos lipídicos del tejido adiposo. La existencia con-
cornitante de elevadas concentraciones intracelulares de glucosa
(favorecidas por la hormona), sustrato energético básico, hace
dismimuir las necesidades de empleo de los triglicéridos, como
fuente de ácidos grasos a utilizar, con fines energéticos, sobre
todo por el músculo. Con lo cual, no sólo fomenta la formación
de reservas, sino que frena además la utilización de éstas. Ejer
ciendo uno de los efectos antilipolíticos más potentes, y eri-
giéndose en el regulador principal del metabolismo del tejido
adiposo.
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51.3..
Randle (1963) propuso, en base a una hipotética interrela—
ción entre la tasa plasmática de glucosa y los ácidos grasos li-
bres en el plasma (ITA), la existencia de un auténtico ciclo glu
cosa—ácidos grasos, al que consideró un mecanismo elemental im-
portante en la regulación de la glucemia basal. Criterio difícil
de mantener en la actualidad, dado que el efecto antilipolitico
de la insulina es independiente de la presencia de glucosa, ob-
servándose, ya, con insulinemias inferiores a las necesarias pa-
ra obtener un efecto sobre la entrada de glucosa a la célula.
La acción antilipolítica intensa de la insulina, la lipogéne—
sis “de novo”, la aceleración de los procesos de reesterifica —
ción de FEA, la estimulación de la lipoproteinlipasa. . . traen co
mo consecuencia, que la hormona insulínica haga disminuir la ce—
togénesis.
Sobre el metabolismo proteico, la insulina estimula la sin
tesis proteica a nivel hepático, muscular y tejido adiposo. Este
efecto depende, por un lado de una aceleración del transporte in
tracelular de aminoácidos (a.a.), y por otro de una estimulación
general en todas las etapas de la biosíntesis proteica; la actua
ción insulínica parece independiente de toda modificación de las
concentraciones del AMP—c.
Además de esta acción anabolizante, la insulina ejerce una ac-
ción anticatabólica, por cuanto inhibe la proteólisis. Esta inhi
bición, hace disminuir la cantidad de a.a. liberados, normalmen-
te, por el músculo (sobre todos alanina y glutamina). Como estos
dos aminoácidos son los empleados, de modo preferente, para la
neosíntesis de glucosa, el resultado será un decremento de la
neoglucogénesis y una reducción accesoria de la ureogénesis.
Sobre el metabolismo hidroelectrolitico, la insulina favo-
rece la entrada de H20 y al interior de la célula. Aun cuando
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la insulina carece de acción metabólica sobre el riñón, es capaz
de estimular, directamente, la reabsorción tubular distal de Na+
y hacer disminuir la excreción urinaria de Na4, 1< y H20.
Por su diversidad, por su intensidad, por su complejidad y
por la coherencia perfecta en sus acciones, la insulina va a
constituir la hormona de mayor influencia en los procesos anabó—
licos del organismo. Sin hipérbole, podría afirmarse que, la in-
sulina constituye la más vital de las hormonas, la hormona anabo
lizante por excelencia.
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EL CLUCACON
Determinadas elevaciones de los niveles plasmáticos del gluca—
gón, aparentemente relacionadas con el. grado de agresividad de
un estado de stress, fueron reseñadas en grandes traumatizados
434.. 609~~(Meguid, 1972) , en pacientes quemados (Wilmore, 1974) y
356..
en procesos infecciosos severos (Rocha, 1973)
391..
Lindsey (1974) especifica que los incrementos de la gluca—
gonemia, acontecen durante el transcurso del primer día postope-
ratono, no produciéndose alteraciones de esta hormona durante
241.~
el acto quirúrgico en sí. Ciddings (1975) estudiando los ni-
veles plasmáticos — pre, intra , postoperatoniamente — de la glu
cosa, del glucagón inmunoreactivo (IRG), de la insulina inmunore
activa (IRI), la hormona del crecimiento y del cortisol, en un
total de cincuenta pacientes quirúrgicos, no observa una eleva-
ción significativa del IRG durante el tiempo que dura la inter-
vención; en cambio, la primera mañana del postoperatorio detecta
unos niveles incrementados de IRG, que permanecen en valores su-
periores a la normalidad durante los seis días siguientes, a pe-
sar de unos dinteles normales de IRI y glucosa. En estudios pos—
242~~
tenores (Giddings, 1976) , este mismo autor ratifica sus ha
llazgos, lo que le impele a sugerir que el glucagón no constitu-
ye un mediador primario de la respuesta orgánica al stress, míen
tras que la hiperglucagonemia debe ser considerada una caracte-
rística privativa del estadio postoperatorio.
Contrariamente a los resultados reseñados en el párrafo ante—
570..
rior, Russell (1975) aporta aumentos significativos de los
niveles plasmáticos del glucagón durante el acto operatorio, que
persisten elevados hasta el cuarto día postoperatorio; lo que de
mostraría, según el autor, que la hiperglucagonemia es una conse
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cuencia fisiológica de la reacción orgánica frente a la agresión
quirúrgica, y que la relación existente entre glucagón—insulina
plasmáticos resulta sumamente compleja. En la misma línea de pen
samiento, Matsubara (1979) efectúa un completo estudio, cla-
rificador, en gran parte, de las contradicciones existentes en-
tre los diversos autores. Deslinda los diferentes casos clínicos
en tres grupos distintos, en base a la patología existente y al
tiempo de duración del acto quirúrgico: Grupo 1 (herniorrafias,
fistulectomías. . .) con un tiempo operatorio igual o inferior a
una tora. Grupo II (gastrectomías totales o parciales, hemicolec
tomías...) con un tiempo operatorio comprendido entre una y tres
horas. Grupo III (esofaguectomías, duodenopancreatectomías...)
con un tiempo operatorio igual o superior a tres horas. Mientras
que en el grupo 1 no detecta variaciones, ni per ni postoperato-
rias, de la glucagonemia, en los grupos II y III constata una
elevación de los niveles séricos de glucagón, que iniciándose a
los 60—90 minutos del comienzo de la intervención, difiere en su
evolución ulterior (grupo III nuevo pico secretor hacia las tres
horas de]. comienzo, no constatable en los pacientes del grupo II)
presentando ambos grupos en común, un descenso de la glucagone—
mia al finalizar el acto quirúrgico; durante el periodo postope-
ratono inmediato, se produce un nuevo incremento de los niveles
plasmáticos de la hormona, con valores máximos a las 24 horas en
el grupo III y a las 48 horas en el grupo II, que prevalecen du-
rante una semana aproximadamente.
* Las discrepancias existentes entre los diversos autores,
en relación a las variaciones de la glucagonemia durante la in-
tervención quirúrgica, pueden ser atribuibles a diversos facto—
* Opinión personal del doctorando.
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res concomitantes: Estado nutricional previo del paciente candi-
dato a tratamiento quirúrgico. Grado de severidad del traumatis-
mo operatorio. Metodología anéstesica y fluidoterapia intraopera
toria (perfusión de soluciones glucosadas...). Variaciones indi-
viduales del organismo en su respuesta endocrinometabólica fren-
te al stress (variabilidad en la estimulación del sistema nervio
so vegetativo, variabilidad en los niveles de alanina plasmáti-
ca...). Todos ellos, factores que desempeñan un gran papel en la
liberación del glucagón pancreático.
En la fig. 11—19 se representa la evolución de la glucago—







+48 +72 Horas—24 0 +24
Fig. íí—íg. Glucagonemia y agresión quirdrgica
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El glucagón, hormona de estructura polipeptídica, es sinte
tizado a nivel del aparato de Golgi de las células a del pancre—
as endocrino, que constituyen el 20—30% de la población citológi
ca de los islotes de Langerhans. En respuesta a los diversos es-
tímulos secretagogos, los gránulos son excretados a la sangre en
un proceso de exocitosis (véase pg. 140), dando origen al gluca—
gón pancreático. De modo paralelo, las células intestinales son
capaces de biosintetizar el enteroglucagón.
En la tabla II—lS, se compendian los mecanismos regulado-
res de la secreción del glucagón pancreático.
REGULACION DE LA SECRECION DEL GLUCAGON
ESTIMULAC ION INHIBICION
SISTEMA NERVIOSO

















II.- LA INTERVENCION QUIRURGICA
La regulación de la secreción del glucagón se asienta so-
bre un triple mecanismo: Control por el sistema nervioso vegeta-
tívo, control hormonal y control humoral (variaciones de la con-
centración de diversos substratos).
Al igual que la célula 6, la célula a de los islotes de Langer
hans, se halla bajo el control del sistema nervioso vegetativo.
La estimulación de los nervios simpáticos fomenta la secreción
de glucagón; durante la hipoglucemia, el sistema simpático trans
mite parcialmente esta estimulación. La atropina o la sección
troncular completa del nervio vago, tienen el mismo efecto.
Las catecolaminas facilitan la secreción de la hormona por el
páncreas aislado y perfundido, incluso en presencia de glucosa a
concentraciones inhibidoras. La insulina estimula, de modo indi-
recto, la secreción del glucagón al producir hipoglucemia e hipo
lipoacidemia. Mientras que la pancreozimina estimula la secre-
ción de glucagón, la secretina la inhibe; de este modo, el pán-
creas recibe de las hormonas gastrointestinales información cuan
titativa y cualitativa sobre los elementos nutritivos ingeridos.
La concentración de glucosa parece ser uno de los reguladores
principales de la secreción del glucagón, estimulada por la hipo
glucemia e inhibida por la hiperglucemia; sin embargo, todavía
se ignora si este efecto es atribuible, por completo, a una in-
fluencia directa de la glucosa o, si se debe a una elevación con
comitante de la insulinemia, fruto de la híperglucemia, o a su
descenso a resultas de la hipoglucemia. La administración intra-
venosa de aminoácidos, en particular los glucogénicos (alanina y
arginina), se sigue de una liberación importante de glucagón; no
obstante, existen, al respecto, diferencias importantes entre
los diferentes aminoácidos. Así, la arginina estimula la libera-
ción de insulina y glucagón, en tanto que la alanina actúa prefe
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rentemente sobre la excreción del glucagón. Se ha demostrado “in
vitro” y en animales, la existencia de un efecto de retrocontrol
entre la concentración de ácidos grasos libres y de cuerpos cetó
nicos por un lado y, la secreción de glucagón por otro. Hecho no
comprobado en el organismo humano.
Los efectos fisiológicos del glucagón, a nivel periférico,
se realizan a través del sistema AMP—c adenilciclasa. La inter-
acción de las moléculas del glucagón,con receptores del mismo si
tuados sobre la membrana plasmática de las células “diana”, de-
termina la activación de una adenilciclasa de membrana, con ele-
vación resultante del AMP—c intracelular, fenómeno primario en
la serie de hechos celulares responsables del efecto biológico.
tina proteína reguladora, capaz de fijar el CTP, y el mismo GTP,
desempeñarían un papel determinante en el acoplamiento del gluca
gón con su receptor, y la posterior estimulación de la adenilci—
cl asa.
El glucagón, como una de las hormonas reguladoras fundamen
tales del metabolismo intermediario, tiene como puntos principa-
les de actuación: El hígado (efectos máximos a nivel del área es
plácnica), el tejido adiposo y el músculo.
En la tabla 11—19, se resumen las acciones biológicas del
glucagón.
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EFECTOS FISIOLOGICOS DEL GLUCAGON
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El glucagón presenta diversas interacciones con algunos de
los componentes del sistema endocrinológico. Una elevación de la
glucagonemia, estimula la secreción de la hormona del crecimien-
to (CH) y del cortísol, a través de un efecto fundamentalmente
indirecto (glucemia—insulinemia). La administración de glucagón
incentiva la secreción de catecolaminas por la médula suprarre-
nal. El glucagón estimula la liberación de insulina, de modo di-
recto activando las fosforilasas de las células 8 pancreáticas e
incrementando la G—6—P, lo que activaría la secreción y libera-
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ción de insulina, e indirectamente a través de la hiperglucemia
que provoca; contrariamente, produce una inhibición de la hiper—
insulinemia inducida por los glícidos y/o aminoácidos. En lineas
generales, los efectos del glucagón resultan antagonistas de las
actuaciones insulínicas, a la vez que disminuye la efectividad
de la misma a nivel periférico.
Sobre el metabolismo glicídico, merced a la activación de
la proteincinasa (sistema At4F—c adenilciclasa) se transformará
la fosforilasa de su “forma inactiva” a la “forma activa”, lo
que fomentará la glucogenólisis, fundamentalmente a nivel hepáti
co; a la vez que,por inhibición de la glucogenosintetasa,frena
el proceso de glucógenosíntesis. El efecto glucogenolítico del
glucagón, no obstante, es efímero perdurando aproximadamente un
periodo de diez minutos.
Por otro lado, el AMP—c liberado como consecuencia de la acti-
vación de la adenilciclasa por el glucagón, estimula toda una se
rie de hormonas gluconeogénicas, que van a catalizar la forma-
ción de glucosa a partir del lactato, piruvato y los aminoácidos.
El glucagón favorecerá la entrada de lactato al hepatocito, así
como su transformación en glucosa (fomentando el paso de piruva—
to a fosfoenolpiruvato). Incrementará la disponibilidad de amino
ácidos por diversos mecanismos: a) Favoreciendo la entrada de
los mismos al hepatocito (mecanismo dependiente del sistema de
transporte del sodio), en especial de la alanina. b) Disminuyen-
do la salida de ciertos aminoácidos (glicina, glutamato, fenil-
alanina). Potenciando el catabolismo de las proteínas hepáticas.
El resultado de todo lo cual, será un aumento de la producción
de urea y una mayor utilización de determinados aminoácidos, en
tanto que otros abandonarán el hígado sin haber sido metaboliza—
dos.
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Para que el glucagón (al igual que la adenilciclasa) ejerza de
modo absoluto estas acciones a nivel hepático, es necesaria la
presencia de los glucocorticoides. El efecto gluconeogénico del
glucagón, se mantiene durante un periodo aproximado de sesenta
minutos.
Sobre el metabolismo lipídico, el glucagón activa — a tra-
vés de la adenilciclasa — la lipasa tisular hormonosensible a ni
vel de los adipocitos, potenciando la lipólisis y facilitando a
la viscera hepática los ácidos grasos libres (FEA) necesarios pa
ra una cetogénesis hepática máxima.
Sobre el metabolismo proteico, el glucagón estimula la pro
teólisis —básicamente a nivel hepático — (véase pg. 164); por el
contrario, no parece desempeñar función alguna en la liberación
de aminoácidos a partir del músculo estriado.
Sobre el metabolismo hidroelectrolítico, el glucagón favo-
rece la salida del espacio intracelular de potasio, fósforo mor
gánico y calcio, ejerciendo una cierta acción natriurética por
oposición a los mineralocorticoides. Por intermedio de la calci—
tonina, cuya secreción estimula, reduce la calcemia y la fosfore
mia.
Se podría afirmar, a modo de epílogo, que el glucagón con—
trola y regula la liberación de glucosa, ácidos grasos libres y
aminoácidos; a su vez, los niveles sanguíneos de estos metaboli—
tos regulan — por mecanismo “feed—back” negativo — la secreción
del mismo. Sus efectos fisiológicos se desarrollan más intensa-
mente sobre el área esplácnica — en especial en el hígado —. El
glucagón puede ser considerado como la hormona “responsable” de
movilizar nutrientes durante el ayuno y el ejercicio; en ambas
circunstancias, estimula la glucogenólisis y la neoglucogénesis
con la finalidad de mantener adecuados niveles sanguíneos de glu
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cemia, incrementa la lipólisis para proporcionar ácidos grasos
libres (EFA) — importantes elementos combustibles — e inhibe la
utilización periférica de la glucosa — con lo que asegura, aún
mas — el dintel glucémico.
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LA ALDOSTERONA
La existencia de un estado de hiperaldosteronismo secundario a
la intervención quirúrgica, constituyó durante largo tiempo una
mera hipótesis antes de poder ser demostrado.
512.. 178..
Diversos autores (Pearson 1949 , Elkinton 1950 , Mach
406.. 403~•
1954 , Llauradó 1955 ), habían evocado su posible actua-
ción en un intento de explicar las modificaciones hidroelectrolí
ticas y la inversión del cociente Na/K en orina constatadas en
el periodo postoperatorio.
1.55..
En 1952, Moore consiguió reproducir experimentalmente en
el hombre, las modificaciones metabólicas subsiguientes al acto
operatorio. Llauradó (1955) basándose en la administración de al
dosterona a diversas dosis, demostró la existencia de una rela-
ción lineal entre el logaritmo de las dosis inyectadas y la dis-
minución del denominador del cociente Na/K urinario. Este mismo
401.~.
autor (Llauradó 1957) , expone que la situación de hiperal—
dosteronismo secundario a la intervención no parece tener su orí
gen en la hipercecreción de ACTH exclusivamente. En el trancurso
290.~
de la misma década, Hayes (1959) demuestra que la retención
de sodio, en relación con el acto quirúrgico, no está relaciona-
da directamente con el aumento de secreción del cortisol, sino
que es debida a una hipersecreción de aldosterona, la cual favo-
recerá la reabsorción de Na a nivel del túbulo distal del rinon.
713..
Zimmermann, en 1965 , reseña un aumento de los niveles san
guineos de aldosterona mediante la cateterización de la vena su-
prarrenal intraoperatoriamente, ratificando los hallazgos ante—
316..
riores de Hume (1962) . En la misma investigación, Zimmerman
demuestra que, tras la agresión quirúrgica, se eleva la elimina—
256..
ción urinaria de aldosterona. En 1967, Gordon estima que el
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aumento de secreción aldosterónica no parece tener su origen en
05...
el. aumento de las catecolaminas. Y para Cannon (1965> , la
hiperkaliemia — secundaria a la destrucción celular — constitui-
ría un estímulo más que discutible en la génesis del estado hi—
346..
peraldosterónico. Kay (1968) objetiva que la reabsorción de
sodio a nivel del túbulo distal renal, se realiza intercambiando
este catión por cualquier catión disponible, a diferencia de la
actuación del cortisol, que estimula únicamente el intercambio
de sodio por potasio.
553..
En 1972, Robertson demuestra la existencia de una acusada
elevación de la actividad de renina plasmática (AM’), que con ni
veles basales de 205 ng% pueden alcanzar valores de hasta 7OSng.
4,’..
Por el contrario, Naruse (1971) no había detectado la ARE al
terada al iniciarse la intervención quirúrgica ni aumentada al
$93..
finlizar. Scherpereel (1979) observa que el incremento de la
aldosteronemia sólo resulta significativo el mismo día de la in-
tervención, aunque sus efectos sobre el metabolismo hidroelectro
lítico se prolongan durante los días posteriores, como puede ob—
servarse en el índice Na/K urinario, que no retorna a sus valo-
res normales hasta el tercer día postoperatorio. Encontrando una
correlación cerrada entre los aumentos de la renina, cortisol y
aldosterona, pero no entre ésta y los incrementos de la ACTH o
499..
las catecolaminas. Durante la misma década, Oyama (1973) y
269•~
Hackl (1975) habían demostrado elevaciones de la tasa de al
dosteronemia y de la ARE inducidas por la administración de cier
tos agentes anestésicos.
Desde un punto de vista fisiopatológico estricto, el hiper
aldosteronismo asociado al acto quirúrgico puede ser el resulta-
do de dos procesos complementarios: a) Aumento de su secreción
en la zona glomerular de la corteza suprarrenal. b) Disminución
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de su depuración metabólica por el hígado, de su utilización pe-
riférica o de su excreción renal. En el mecanismo íntimo de este
estado hiperaldosterónico van a interevenir dos factores determí
nantes esenciales, probablemente imbricados, uno de índole hemo—
dinámico y el otro de carácter metabólico.
Entre los factores hemodinámicos, deben ser considerados: Una
disminución del volumen sanguíneo circulante (volumen circulante
eficaz), un descensode la presión arterial o alteraciones del
flujo sanguíneo renal. Todos ellos, circunstancias fisiopatológi
cas consecuentes e inherentes a la intervención quirúrgica. La
existencia de hemorragias, písmorragias, linforreas, acumulacio—
parasitarias en “terceros espacios”, volumen sanguíneo secuestra
do en órganos resecados, vasodilatación... determinarán decremen
tos de la volemia y de la presión arterial. La perfusión sanguí-
nea renal se altera notablemente durante el acto quirúrgico ( Gu
267., 309.. 110.. 181w
llick 1960 , Lindsay 1965 , Cohn 1967 , Eng 1971
en parte debido a los agentes anestésicos inhalatorios ( Mazze
424., 505.. 157..
1963 Papper 1964 , Deutsch 1969 , Scherpereel 1976
592,
), como se comentará ulteriormente. La totalidad de los fac-
tores mencionados van a presentar una caractarística común, esti
mular la producción—liberación de renina a nivel de la zona endo
crina glomerular de Goormaghtigh.
Algunos otros factores de naturaleza hemodinámica, parecen des
empeñar un nimio papel en la génesis del hiperaldosteronismo se-
cundario a la intervención quirúrgica. Sería el caso de los re-
ceptores volumétricos a nivel de la aurícula derecha, con una ac
tividad secretoria inversa al grado de repleción atrial; el estí
mulo aferente — via vagal — induciría secreción aldosterónica a
través del eje hipotálamo.—hipofiso—suprarrenal, pero la ACTR —
mensajero final — presenta escasa actividad como estimulante de
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404..
la zona glomerular del córtex adrenal (Llauradó 1957) , lle-
vando a cabo su actuación, tal vez de modo indirecto, por medio
de un efecto vascular renal.
Entre los factores metabólicos, los conceptos fisiopatológicos
no se encuentran, en el momento actual, tan clarificados: La teo
ría de Farrelí (1960) sobre el supuesto control diencefálico (ór
gano subcomisural) de la secreción de aldosterona — merced a la
producción pineal de la hormona glomérulotropina (CTH) - no pudo
ser ratificada posteriormente en el ser humano. La hipersecrecre
ción de ACTH y catecolaminas, parece presentar una influencia es
401... 256..
casamente notable (Llauradó 1957 , Gordon 1967 ). La hi-
perkaliemia (?) secundaria a la lisis celular resulta discutible
85~.~
(Cannon 1966) . La hiponatremia dilucional, secundaria a la
hipersecreción de ADH (véase pg. 90), va a constituir el factor
metabólico esencial en la situación de hiperaldosteronismo reac—
29...
cional (Balibrea 1975)
En las figuras 11-20 y 11—21, se representa gráficamente
la variación de los dinteles de aldosterona plasmática y de la
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Fig. 11—21. Niveles séricos de renina y agresión quirúrgica
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La aldosterona va a erigirse, por su potencialidad, en el
máximo representante de las hormonas corticoideas dotadas de una
capacidad de control sobre el metabolismo hidroelectrolítico (mi
neralocorticoides). De forma que, en el individuo normal, sólo
la aldosterona desempeña una funcionalidad en la regulación del
balance del sodio.
Al igual que la totalidad de los esteroides corticosupra—
rrenales, su biosíntesis parte del colesterol (Colesterol — A
Pregnenolona — Progesterona — DOCA — Corticosterona QB) — Aldos—
terona). Mientras que la corticosterona (B) se sintetiza tanto
en la zona fascicular como en la glomerular, la aldosterona — y
su inmediato precursor 18—OH—DOCA — se sintetizan exclusivamente
en la zona glomerular de la corteza suprarrenal. Se han propues-
to dos vías alternativas en la biosíntesis de la aldosterona,
que pasarían por la síntesis — en primer lugar — de 18—OH—DOCA
y posteriormente de 18—OH—corticosterona, o por la formación de
un intermediario precursor de la 18—OR— corticosterona y también
de la aldosterona. Aunque para algunos investigadores, la corti—
costerona no sería paso obligado en el desarrollo de la biosínte
sis aldosterónica.
La regulación de la secreción de aldosterona resulta rela-
tivamente compleja, al tratarse de, prácticamente, la única hor-
mona con que cuenta el organismo para la retención de sal y por
ende de agua (en frase metafórica de Achard.. .“el agua sigue a
la sal, como la sombra al cuerpo’...), con la finalidad de mante
ner constantes los volúmenes extracelulares, en particular el yo
lumen plasmático y la presión arterial. De esta hormona va a de-
pender la constancia del volumen circulante eficaz, entendiendo
como tal “la masa de sangre indispensable para la perfusión de
los grandes parénquimas (cerebro, hígado, riñones), en contrapo—
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sición al volumen sanguíneo
en determinados territorios
En la tabla 11—20, se
de la secreción de la aldost
relativamente estancado, o retenido,
orgánicos.
resumen los mecanismos reguladores
erona.

















— DepleciSn de 1<
— Hipokaliemia
Tabla 11—20.
La estimulación diencefálica, ocasionada por ciertos esta-
dos emocionales, produciría la secreción — a partir de la glándu
la pineal — de una hipotética glomerulotropina (CTH), capaz de
estimular la zona glomerular del córtex adrenal, que incitaría
198.
la secreción aldosterona (Farrelí 1960) . El control del sis-
tema nervioso parasimpático, sobre la secreción de aldosterona,
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derivaría de la hipotética existencia de barorreceptores, desti-
nados a registrar variaciones del volumen intravascular, locali-
zados en la aurícula derecha y las arterias carótidas, cuyos im-
pulsos aferentes serían vehiculizados por vía vagal; teoría que
ha quedado relegada a mera invocación.
La hormona adrenocorticotropa (ACTH) que, en un principio,
se dudó de su actividad sobre la síntesis de aldosterona (Daily
146.. 329..
1958 , Jessiman 1959 ) , ulteriormente quedó plenamente
388.. 562..
demostrado (Lieberman 1960 , Ross 1960 ) su efecto en la
regulación de la secreción aldosterónica, ratificando las hipóte
403~• 621..
sis de Llauradó (1955) y de Singer (1955) . La ACTH pre-
senta una estimulación más precoz e intensa que la que tiene so-
bre el cortisol, desapareciendo una hora después de ser adminis-
trada i.m.; aún no se ha dilucidado, por completo,la razón del
carácter transitorio de este efecto.
La angiotensina representa el estimulo más importante de la
biosíntesis de aldosterona. Su acción, al igual que la de la hor
mona adrenocorticotropa (ACTH) y el potasio, se ejerce en una
etapa precoz del proceso bioquímico, al mismo tiempo que el paso
5
de colesterol a A — pregnenolona. Un descenso del volumen medio
plasmático de perfusión renal, va a determinar la producción de
renina, a nivel de la zona endocrina de Coormaghtigh o zona X de
Howard—Miller (constituida por la mácula densa y las células yux
taglomerulares). La renina catalizará la conversión del angioten
sinógeno plasmático (a2—globulina) sintetizado a nivel hepático,
en angiotensina 1, la cual, al cabo de unos segundos de su forma
ción y merced a la actuación del enzima de conversión, dará lu-
gar a la angiotensina II. La angiotensina II, a pesar de una vi-
da media muy breve (alrededor de un minuto), va a ser capaz de
ejercer diversos e intensos efectos fisiológicos: Al actuar so—
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bre las fibras musculares lisas de las arteriolas, provocará una
intensa vasoconstricción (se le considera uno de los agentes hi—
pertensores más potentes del organismo). Además de esta acción a
nivel vascular, la angiotensina II ejerce efectos sobre el SNC
(acción dipsógena), favorece la liberación de la ADH, estimula
la liberación de catecolaminas a partir del sistema nervioso ve-
getativo — actuando a nivel del sistema nervioso central, de los
ganglios simpáticos y de las terminaciones nerviosas postganglio
nares —, provoca antinatriuresis — al actuar directamente sobre
los cambios tubulares del sodio —‘ aumenta la fuerza contráctil
del corazón y estimula la biosíntesis—secreción de la aldostero—
na.
Aun cuando en la especie humana la concentración plasmáti-
ca de sodio (natremia),no parece desempeñar papel estimulante al
guno sobre la secreción de aldosterona, sí tiene importancia el
balance global del sodio. Al desconocerse el mecanismo íntimo de
esta relación fisiológica, han sido sugeridas diversas explica-
ciones al efecto: La deficiencia de sodio, provocaría retención
de potasio (principio de isoneutralidad) , aumentándose la secre-
ción aldosterónica... La disminución en la concentración de so-
dio, estimularía la hipófisis anterior con liberación del factor
hipofisario no identificado (no ACTH), que actuando sobre las
glándulas suprarrenales provocaría liberación de aldosterona (Mc
425..
Caa 1974) ... La disminución del ión sodio causaría un decre
mento del volumen del líquido extracelular, de la volemia y de
la presión arterial; circunstancias fisiopatológicas que determi
narían, por un lado aumento de la síntesis de angiotensina, y
por otro, hipotéticos reflejos que incrementarían la secreción
aldosterónica, bien a través de la hipófisis o a través de neuro
secreciones procedentes de regiones basales del cerebro... En
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opinión de Canong (1969), la disminución del sodio corporal to-
tal debería ser al menos de 20 mEq/lt, para que realmente tuvie-
se influencia sobre la regulación de la secreción aldosterónica.
El potasio constituye, tanto “in vitro” como “in vivo”, un po-
tente estímulo para la secreción de aldosterona, ejerciendo un
efecto directo precoz sobre su biosíntesis en la zona glomerular
no desarrollando acción alguna sobre la esteroidogénesis en la
zona fascicular. La zona glomerular del córtex adrenal parece su
mamente sensible a mínimas variaciones de la kaliemia o a la re-
lación entre el potasio extra e intracelular. El mecanismo de ac
tuación parece resultar doble: Por una parte, acción directa de
la hiperkaliemia sobre la capa glomerular (mecanismo de retroali
mentación), aunque se desconozca su mecanismo de actuación intra
celular; por otra, mediante el descenso del sodio corporal que
232..
conlíeva todo aumento del potasio.Canong (1969) sostiene que
el incremento del potasio debe ser superior a 1 mEq/lt para que
se produzca un estímulo del córtex adrenal.
De modo recíproco, una hipokaliemia o una depleción de potasio
inhiben la biosíntesis de aldosterona, y contrariamente, estimu—
la la secreción de renina (una sobrecarga crónica de 1<, la inhi-
be). El ión potasio ejerce un efecto inverso sobre la renina y
la aldosterona, lo que explicaría ciertas observaciones realiza-
das sobre variaciones, en sentido opuesto, de la renina y la al—
dosterona.
Por último, es preciso reseñar la existencia de una regula
ción pasiva de la concentración plasmática de aldosterona, en re
lación con las modificaciones de su depuración metabólica induci
das por sus efectos sobre el volumen circulante y, en consecuen-
cia, sobre el retorno venoso y el gasto cardiaco; el resultado
será una elevación del flujo sanguíneo hepático, con mayor cata—
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bolismo de la aldosterona y descenso de la aldosteronemia; inver
samente, una reducción del volumen circulante dará lugar a un in
cremento de la concentración plasmática de la aldosterona.
Una vez segregada, la aldosterona circula por el plasma, a
diferencia de los restantes esteroides, principalmente en forma
libre (unida a hematíes, a la albúmina y a la transcortina), lo
que explicaría un superior volumen de distribución y metabolismo
mucho más rápido que el cortisol.
Los efectos fisiológicos de la aldosterona a nivel perifé-
rico, son el resultado de un mecanismo íntimo de acción, profun-
damente estudiado y que comprende varias etapas: Tras su penetra
ción en el espacio intracelular, la hormona se une a un receptor
citosólico de elevada especificidad; el complejo así formado, es
transferido hasta el núcleo donde se une a la cromatina, lo que
va a provocar una desrepresión de la síntesis proteica — actuan-
do a nivel pre o posttranscripcional —, una de las proteínas neo
sintetizadas es la conocida como “proteína inducida por la aldos
terona” o AIF, siendo la responsable de estimular la reabsorción
del sodio.
Se han propuesto tres teorías para explicar el mecanismo de ac
ción de la AIF sobre el transporte del sodio: a) Merced a la ac-
tivación de una permeasa, que facilitaría la entrada del catión
Na+ por su porción apical. b> La denominada teoría metabólica,
que sostiene un estado de metabolismo mitocondrial estimulado
por la AIF, lo que induciría un aumento en la formación de ATP,
que serviría de substrato a la ATPasa Na+— K~, asimilable a la
bomba de sodio existente en la membrana basal de las células tu-
bulares. c) Por último, el tercer modelo supone bien la interven
ción directa de la ATPasa Na+~ K+, bien la formación de nuevas
bombas de Na o su paso de un estado quiescente a otro funcional.
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En la tabla 11—21 se compendian los efectos fisiológicos
de la aldosterona.
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Las interrelaciones del sistema renina—angiotensina—aldos—
terona con el resto de las hormonas son complejas y numerosas.
La angiotensina II estimula la secreción de ADR y de catecolami—
nas (véase pg. 175). Existen relaciones, particularmente estre-
chas, entre el sistema renina—angiotensina—aldosterona por un la
do, y el sistema calicreina—cininas—prostaglandinas renales por
otro; ambos presentan un esquema estructural muy similar, mien-
tras que el primero da origen a la secreción de la aldosterona,
el segundo libera, como producto final, la calidina (lisilbradi—
cinina) activa sobre los vasos sanguíneos, en los que provoca va
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sodilatación. La regulación y distribución del flujo sanguíneo
intrarrenal, junto a la modulación del transporte tubular de so-
dio y de agua, parecen ser el resultado de una estrecha interre—
lación fisiológica entre los sistemas renina—angiotensina—aldos—
terona y calicreina—cininas—prostaglandinas renales.
El sistema calicreina—cininas estimula la biosíntesis medular
de las prostaglandinas E2 y F2a , e inversamente, las prostaglan
dinas E inducen la liberación de calicreina. La angiotensina II
favorece la biosíntesis de las prostaglandinas renales y, tal
vez, también la de calicreina. De modo recíproco, las prostaglan
dinas — o la administración de su precurcos el ácido araquidóni—
co — favorecen la liberación de renina y, de este modo, la globa
lidad del sistema renina—angiotensina—aldosterona. La aldostero—
na estimula, a su vez, la síntesis y secreción de calicreina, a
la que se considera una de las proteínas inducidas por la aldos—
terona (véase pg. 177). Por último, recientemente se ha demostra
do que la calicreina urinaria es responsable de la conversión de
prorrenina (precursor inactivo) en renina activa. Así pues, re-
sulta evidente la existencia de diversas vías recíprocas de esti
mulación entre ambos sistemas.
El incremento del volumen del líquido extracelular induci-
do por la aldosterona (ver pg. 180), supondrá un aumento modera-
do de la porción plasmática de la sangre — componente del liqui-
do extracelular — y, por ende del retorno venoso (precarga) que
elevará el gasto cardiaco; lo que unido a una vasoconstricción
arteriolar (véase pg. 175) abocará, invariablemente, en una hi-
pertensión arterial, fugaz o persistente.
La aldosterona, máximo representante de los mineralocorti—
coides, es la hormona responsable del mantenimiento de la homeos
tasis del sodio y del potasio. Las células “diana” o efectoras
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serán,eminentemente,los epitelios del túbulo renal distal, pero
también, los de las glándulas salivales, sudoríparas y del intes
tino grueso (colon). La reabsorción del ión Na+ inducida por la
aldosterona en estas células, se produce con intercambio, princi
palmente, de K+ y, en menor proporción de H+ (principio de iso—
neutralidad); aunque ante un deficit de ambos iones, puede inter
346.. —
cambiar el Na~ por cualquier catión disponible (Kay 1968)
La retención de Na+ y la excreción de no se producen de un mo
do simultáneo, como puede inferirse de: Posibilidad de bloquear
selectivamente las diferentes repercusiones secundarias a la in-
yección de aldosterona, en animales, seRún su sexo o la presen-
cia/ausencia de glándulas suprarrenales. Mientras que el efecto
sobre la reabsorción del ión Na~ no persiste más allá de 3—5 dí-
as, pasados los cuales la excreción de sodio recupera los nive-
les previos, la excreción anómala del ión K+ perdura; este fenó-
meno de escape, es debido a una compensación renal y, no se ob-
serva en las restantes glándulas sobre las que actúa la aldoste—
rona, explicándose en base a una serie de cambios hemodinámicos
renales, secundarios a la retención hidrosalina, o por la apari-
ción de una hormona natriurética, que aún no ha sido posible ais
lar.
La elevación del ión Na~ y de diversos aniones (Cl?, C03H),pa
ra mantener la electroneutralidad, en los esoacios extracelula—
res producirá un aumento de la presión osmótica en los mismos,
lo que conllevará una mayor reabsorción de agua (... el agua si-
gue a la sal ...) en un intento de mantener la isotonicidad de
líquidos orgánicos. A su vez, el intercambio del ión Na+los por
iones y H+, a nivel del túbulo renal, con pérdida de los dos
últimos cationes, conducirá a un estado de alcalosis metabólica
e hipokaliemia de los líquidos extracelulares.
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2.2.C Interrelaciones endocrinoló2icas
La teleología de semejante respuesta neuroendocrina singu-
lar, tanto en su amplitud como en su intensidad, radicará en el
mantenimiento del metabolismo energético, así como en la inalte-
rabilidad de la composición celular; objetivos prioritarios de
la respuesta general inespecífica del organismo frente a la agre
sión física (véase pg. 47).
-. En su aspecto energético, frente a los efectos fisiológi
cos de la insulina —hormona anabolizante por excelencia—, se si-
tuarán los efectos fisiológicos de las hormonas netamente catabo
lizantes o contrareguladoras (catecolaminas, glucocorticoides y
glucagón); mientras que, otros componentes del espectro endocri-
nológico ocuparán posiciones intermedias (hormona del crecimien-
to) o ejercerán funciones moduladoras (hormonas tiroideas).
Resulta imprescindible tener presente que, las acciones de las
diversas hormonas contrareguladoras (adrenalina—cortisol—gluca—
gón) sobre el metabolismo intermediario, pueden ejercitarse de
un modo conjunto y sinérgico, estimulando la producción hepática
de glucosa, a la vez que disminuyen su utilización periférica.
Esta observación, destacaría la importancia de la elevación com-
binada de dichas hormonas en el estadio postagresional, si bien,
no se han podido ratificar plenamente los efectos sinergistas de
los incrementos transitorios del cortisol y el glucagón, en mdi
viduos sanos, con respecto al metabolismo glicidico (Pernet 1982)
516..
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Se debe a Unger (1971, 1977) la teoría “del control bi—
hormonal de las fuentes de energía”, según la cual, existiría un
control, estrechamente acoplado, de las secreciones de la insuli
y el glucagón, hormonas que desarrollan efectos fisiológicos dia
metralmente opuestos (véase pgs. 151 y 163); constituyéndose los
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islotes pancreáticos de Langerhans en auténticas unidades funcio
nales.
Las variaciones de la relación entre las secreciones de la in-
sulina y el glucagón (índice I/C), permitirían que el organismo
modulase su metabolismo intermediario, en función de la disposi-
ción o carencia de una fuente externa de substratos energéticos.
A raíz de un aporte extrínseco de glícidos, la secreción de insu
lina experimentaría una estimulación intensa, en tanto que la de
glucagón seria inhibida (índice I/G > 15); la respuesta metabóli
ca resultaría netamente anabólica y, permitiría el almacenamien-
to de glucosa — en forma de glucagón —, así como la preservación
de los depósitos preexistentes de dicho glícido, y de los de gra
sas y de proteínas. Tras una noche de ayuno (véase pg. 54), en
el sujeto normal, el índice I/G 3; si se garantiza un aporte
suficiente de calorías, con un regímen bajo en glícidos, la reía
ción I/C se estabilizaría en torno a un valor de 1,6. Por el con
trario, en caso de ayuno total superior a 48 horas o de ejerci-
cio muscular extremo, la relación I/C sería inferior a la unidad.
Así pues, parecería como si la relación I/G disminuyera, tanto
más, cuanto antes se hicieran sentir las necesidades de glucosa
y de otras fuentes endógenas de energía. En principio, el descen
so del índice I/C, se debería más a la elevación de la glucagone
mia (denominador), que a la disminución de la insulinemia (nume-
rador).
Basados en los conceptos de Unger, diversos autores llegaron a
considerar que, las variaciones del indice I/C reflejarían no só
lo el estado nutricional, sino también el signo metabólico co-
rrespondiente: Las elevaciones del cociente, o más específicamen
te del numerador (1), serían signo de anabolismo; mientras que
las disminuciones del índice I/G, tanto por disminuciones del nu
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merador (1) o por aumentos del denominador (G), indicarían un es
tado catabólico.
39Q~~
Aun cuando determinados autores (Lindsey 1973) , estudia-
ron las variaciones del índice I/G en relación con la agresión
física, traumatismos graves, no pudieron obtener datos significa
tivos sobre la representatividad de dicho indice en la fase post
agresiva inmediata. Lo cual no tendría nada de extraño, dado que
sería preciso tener presentes los efectos combinados del incre-
mento de las tasas de las diferentes hormonas contrareguladoras
(glucagón, glucocorticoides y catecolaminas) (véase pg. 181), no
contrarrestados por una elevación compensadora de los dinteles
insulínicos, lo que conduciría irremisiblemente a una liberación
incontrolada de las reservas de la totalidad de los substratos
energéticos del organismo.
90...
En tal sentido, ya Carlo en 1974 , propuso el cociente en-
tre la insulina y el glucagón—glucocorticoides—catecolaminas, in
dice I/C+CC-+C, como más representativo de las fases de agresión
y postagresivas; frente al índice I/C, característico de la si-
tuación de ayuno. Según dicho autor (Carlo 1974), el índice 1/
G+GC+C constituiría un buen reflejo de la situación metabólica
inherente al estado de agresión, a pesar de no compendiarse en
el mismo ni la hormona del crecimiento (de efectos mixtos) ni
las hormonas tiroideas (de efectos moduladores) (véase pg. 181).
Aunque resulte evidente que, en la práctica quirúrgica, no pue
de existir una absoluta distribución entre supuestas fases evolu
tivas del índice I/G-f-GC+C, máxime cuando la enfermedad de base —
subsidiaria del tratamiento quirúrgico — puede interferir “per
se” tal relación, es afirmable que las hormonas implicadas en di
cho coeficiente, son aquellas que parecen particularmente impor-
tantes durante la agresión quirúrgica, si bien, tanto la hormona
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del crecimiento como las hormonas tiroideas no deben ser relega-
das al olvido, aunque es posible que sus variaciones sean contro
ladas, en mayor o menor proporción, por los substratos metabóli-
cos liberados por la actuación de las hormonas contempladas en
el coeficiente I/G+GC+C.
Ante una actuación quirúrgica programada, el periodo preoprato
rio (fase —1) puede comportar una fase de restricción nutricio—
nal, más o menos prolongada e intensa, a la que pueden adicionar
se factores estresantes (véase pgs. 54—51); no obstante, en un
intento de simplificación e ilustrativo, se puede considerar que
el índice I/C tipificaría, en cierto modo modélico, tal situa-
ción. La pretensión de reducir las sutilices del organismo huma-
no al empleo de una fórmula matemática, tiene como única excusa
un afán de clarificar conceptos. La Biología exige matizaciones,
la hipotética relación matemática, entre hormonas de diferentes
signos metabólicos, lógicamente deberá variar — según las diver-
sas situaciones orgánicas y su devenir fisiopatológico -.
En el supuesto hipotético, de un paciente que va a ser someti-
do a una intervención quirúrgica programada, se podrían distin-
guir cuatro fases evolutivas, en base a las relaciones “matemáti
cas” entre la hormona anabolizante por excelencia (insulina) y
las hormonas netamente catabolizantes (glucagón—glucocorticoides
—catecolaminas), según Carlo (1974):
— Fase (—1) Sería la situación del paciente en el periodo
Dreoperatorio, cursando con ayuno y, posiblemen-
te, discreto grado de stress. El balance metabó-
lico seguiría la relación I/G.
— Fase (+1) Correspondería a la situación postagresiva inme-
diata (24—48 horas), la elevación de glucocorti—
coides y catecolaminas potenciaría los efectos
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catabólicos ya iniciados en la fase (—1), toman-
do todo su significado el cociente I/C+GC+C.
Representativa de la fase postagresiva mediata,
correspondiente al 3Q~5P días postoperatorios,en
una intervención quirúrgica exenta de complica-
ciones. Las hormonas específicas de la situación
estresante, disminuirían de modo paulatino, al-
cansando niveles dentro de la normalidad. Por lo
que el índice I/G constituiría, nuevamente, un
parámetro válido, aunque el predominio del deno-
minador, impondría una tendencia hacia un metabo
lismo de signo negativo (catabolismo).
Situación de postagresión tardía o de larga evo-
lución. En ausencia de factores estresantes, jun
to a un aporte calórico—nitrogenado adecuado, se
instauraría una situación pareja a la fase del
tipo (+2), pero con variación de su signo metabó
lico, de carácter positivo (anabolismo), por lo
que podría denominarse fase (+3).
Una situación de agresión intensa y/o prolongada,
o de mala evolución de una fase (+2), con sopor-
te nutricional inadecuado, también mantendría vi
gente el cociente I/G. En tales circunstancias,
resulta manifiesto el cambio de las fuentes ener
géticas, con predominio de los ácidos grasos li-
bres (ETA), disminución de los enzimas del meta-
bolismo glicídico (hexoquinasas. . . ), mientras
que las pérdidas nitrogenadas tienden hacia su
estabilización.
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En la Fig.II—22, se representa el modelo de la evolución
paralela de los signos metabólicos y de las variaciones hormona—
90...
les (Carlo 1974) . La curva corresponde a las oscilaciones
de la fase pre—agresión (fase —1), y en las fases post—agresión,
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FASE + 2 FASE+3
Fig. 11—22. Indice hormonal y agresión quirúrgica
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La situación tipo (—1) fué tratada ampliamente con anterio
ridad (véase pg. 54), y no presenta complicaciones, en cuanto a
soporte nutricional se refiere.
La fase (+1) implica mayor complejidad, en cuanto a un tra
tamiento nutricional se refiere. Precisará un aporte calórico—ni
trogenado muy superior a las necesidades “normales”, para lograr
una respuesta anabólica; en esta fase, puede presentarse un pe-
nodo de inercia, en el cual, la respuesta positiva (anabólica),
se demora. En esta fase, el aporte de glícidos resulta imprescin
dible, debiendo representar una fracción importante para lograr
cambiar 1 (insulina) y C (glucagón) positivamente. Un aporte ex-
clusivo de aminoáciodos (a.a.), sólo inducirá una mayor neogluco
génesis y un catabolismo incrementado; en efecto, la ausencia de
reservas glicidicas facilita el aumento de C (glucagón), sin res
puesta insulínica concomitante. De modo paralelo, los lípidos no
deben ser administrados como único substrato energético, pero sí
en adecuada proporción con los glícidos y los aminoácidos (a.a.);
su uso indiscriminado en situaciones de gran actividad lipolíti—
ca, debe realizarse con precauciones. Resumiendo, en esta fase,
el aporte calórico y de insulina exógena (1) pueden mejorar el
signo metabólico, a ello puede contribuir la inducción de una de
presión farmacológica de la secreción aumentada de CC y C, lo
que tendería a acortar la duración de la fase de inercia, comen-
tada con anterioridad.
La fase (+2) muestra la disminución progresiva de la in-
fluencia de CC y C, con un retorno paunlatino hacia una respuesta
de 1 y C más “normal”, frente al aporte de substratos. Sin embar
go, prosigue durante cierto tiempo el estado de insulino—resis—
tenc ia.
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Aun cuando estos modelos “matemáticos”, de comportamiento
hormonal, se encuentran en una fase de iniciación, su estudio
permitiría una mejor comprensión del origen de ciertos fenómenos
metabólicos, observables en la clínica cotidiana:
a) En principio, solamente la insulina (I> y el glucagón
(C) pueden resultar directamente influenciables por me-
didas nutricionales, que entrañarían un aumento de sus
niveles tendente hacia valores más fisiológicos del in—
658..
dice I/C (Unger 1971)
b) Las catecolaminas (C) y los glucocorticoides (CC), a pe
sar de dinteles elevados, no manifiestan una sensibili-
dad semejante a las mismas medidas nutricionales.
c) Las hormonas que figuran en el denominador (G+GC+C)
presentan, todas ellas, una acción antiinsulínica y,por
lo tanto antianabolizante.
d) Existe un efecto de potenciación, o una facilitación de
acción, entre las hormonas del denominador (G+CC+C); en
contraste con las acciones individualizadas de cada una
230.. 390..
de ellas (Fuller 1973 , Lindsey 1973
e) La neoglucogénesis, así como el catabolismo nitrogenado,
aumentan con la elevación de las hormonas del denomina-
dor (G+CC+C) durante el stress, o en definitiva, por
los factores responsables de este incremento.
Fundamentándose en tales premisas, resultarían más compren
sibles:
— El estado pseudodiabético, con intolerancia a la glucosa
y resistencia a la insulina, que se presenta durante el
acto quirúrgico.
— El papel esencial de la insulina, tanto endógena como
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exógena, en el logro de un balance nitrogenado positivo.
— La importancia de administrar los estimulantes fisiológi
cos de la secreción insulínica, tales como los aminoáci-
dos y la glucosa, siendo, por otra parte, esta última im
prescindible para el correcto aprovechamiento energético
de los lípidos.
— Las dificultades para lograr un balance nitrogenado posi
tivo en el transcurso de la fase (+1>, aún con un aporte
de nutrientes que serían suficientes durante la fase (+2)
lo que justificaría, en cierto modo, la elevación de la
dosificación calórico—nitrogenada.
— La importancia del estado nutricional preoperatorio, in-
tentando lograr una óptima relación I/G, que constituyen
do el testimonio de un buen equilibrio nutricional, cons
tataría las ventajas clínicas durante el periodo postope
ratono.
— El interés que, puede representar para el anabolismo, al
margen de las medidas nutricionales indispensables, el
control farmacológico de los factores de liberación de
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— En su aspecto de la inalterabilidad de la composición ce
lular, la respuesta metabólica a la intervención quirúrgica ten-
derá a la conservación de agua y sal, en un intento de mantener
la constancia del medio interno (Claude Bernard 1878), desplegan
do para ello, toda una serie de mecanismos homeostásicos básicos.
En esencia, el organismo humano puede ser considerado como una
disolución, con un solvente universal — el agua — y diversos so—
+ + — ++lutos: Electrolitos (Na , K , Cl , Ca , CO H . . .),Cristaloides
3(glucosa, urea, creatinina...), Coloides (albúmina, proteínas sé
ricas...). Como tal, deberá seguir las leyes fisicoquímicas de
las soluciones ionizadas, es decir, el balance de masas (equili-
brio de masas), la electroneutralidad (equilibrio eléctrico) y
la constancia de la disociación iónica del agua.
Los diversos compartimentos orgánicos, entre los que se distri
buyen los componentes de la “disolución orgánica”, se encuentran
sometidos a una presión osmótica que, constituye un parámetro
biológico inalterable, incluso con jerarquía superior a la yole—
mia y el pH. Dado el ión Na+ es el máximo responsable de la osmo
laridad del medio interno, el 95% de la presión osmótica de los
268
líquidos extracelulares depende de dicho catión (Cuyton 1982)
el organismo tratará de mantener la isotonicidad orgánica a tra-
vés de la retención/excreción del ión sodio, y por ende del agua
(... el agua sigue a la sal, como la sombra al cuerpo...).
En tan delicada misión, van a intervenir: a) Riñón. b) Hormona
antidiurética. c) Aldosterona; en intrincada y compleja actuación
fisiológica.
El riñón va a erigirse en el órgano efector fundamental, a pe-
sar de las alteraciones fisiopatológicas impuestas por la agre-
sión quirúrgica, lo que, en cierto modo, justificaría la presen-
tación de complicaciones renales postoperatorias (Lindsay 1965)
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La anestesia general por inhalación, produciría importantes cam-
bios de la hemodinámica renal, tal y como demostraron Mazze
1.24.. 505.. 157..
1963) , Papper (1964) y Deutsch (1969) ; que influi-
rían notablemente sobre la excreción del agua y de los electroli
592~~
tos (Scherpereel 1976) . Variaciones hemodinámicas renales
relacionadas con la disminución del flujo sanguíneo renal, así
como con una elevación de las resistencias vasculares renales y
una disminución del volumen sistólico de eyección.
181.. II,..
Independientemente, Eng (1971) y Cohn (1967) demostraron
una considerable elevación de la resistencia vascular y marcado
descenso del flujo sanguíneo renales, en relación con el acto in
tervencionista quirúrgico, al margen de los posibles efectos de
los fármacos anestésicos. Una alteración temporal de la capaci-
dad de concentración renal, con disturbios parejos en el aclara—
267..
miento de creatinina (Gullick 1960) . Déficit de reabsorción
405~.
tubular (Macbeth 1968) . Lesiones celulares renales, de in-
tensidad moderada, consecutivas al descenso del flujo sanguíneo
renal y al aumento de consumo de oxígeno por el riñón (Mason
421..
1969)
Las variaciones fisiológicas de la hormona antidiurética (ADR)
y de la aldosterona, con respecto a la intervención quirúrgica,
ya fueron descritas con anterioridad (véase pgs. 87 y 167, res-
pectivamente).
El solvente universal por excelencia, el agua, tampoco va a
eludir los efectos de la respuesta neuroendocrina de la unidad
SI,..
orgánica frente a la agresión quirúrgica. En 1961, Shires
puso de manifiesto una disminución del liquido extracelular fun-
cional, al substraerse parte de su volumen, que permanecía se-
cuestrado en espacios no funcionales. Estudios posteriores de
360.. 364..
Knott (1967) y Kragelund (1970) , no sólo confirmaron
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tales observaciones, sino que aportaron el dato de un liquido ex
312
tracelular total aumentado; lo cual, en opinión de Hoye (1966)
sería debido a una alteración en el movimiento de coloides entre
el espacio intersticial y el espacio intravascular (siguiendo la
concepción de Starling), con el subsiguiente descenso del volu-
men plasmático. Utilizando técnicas con isótopos radiactivos,
1.45.. 401..
Middleton (1969) y Luttwak (1971) demostraron un incre-
mento en el volumen total del líquido extracelular, con la exis-
tencia de un edema intersticial parasitario (agua del tejido co-
nectivo y agua transcelular), lo que necesariamente implicaría
una retención hidro—salina, mediada por la ADH y la aldosterona.
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3. Alteraciones metabólicas
3.1. Alteraciones del metabolismo glicídico
Desde hace varias décadas, se sabía que tanto el traumatis
mo como la intervención quirúrgica, producían un estado metabóli
co de tipo diabetoide — caracterizado por hiperglucemia y gluco-
suria —, asociado a una intolerancia en la ingesta y/o perfusión
64g.. ‘94.. 289.
de glucosa ( Thomsen 1938 , Evans 1951 , Hayes 1952
310.. 563,•
Drucker 1953 , Howard 1955 , Ross 1966 , Allison
‘3... ‘+57.. 601..
1969 , Moore 1975 , Sohultls 1976 . . .
En el metabolismo gílcídico, los principales cambios que
señalan las fronteras entre las diferentes fases de Moore (véase
pgs. 48—49—50) se instauran paulatinamente, de modo que, siguien
¡28..
do las ideas de Cuthbertson (1930 ), se pueden considerar de
un modo global, das fases: a) Una fase catabólica <“fase de re-
flujo” o “ebb face”). b) Una fase anabólica (“fase de flujo” o
“flow face”); totalmente diferenciadas.
Durante la fase de reflujo (“ebb face”), la secreción de apre-
ciables cantidades de glucagón (véase pg. 159), de glucocorticoi
des (véase pg. 100) y de catecolaminas (véase pg. 80), unido a
la situación de disfunción insulinica (véase pg. 136), inducirán
un desplazamiento del cociente I/G-i-GC+C (véase pg. 183) hacia va
lores inferiores a la unidad, es decir, hacia un estado netamen-
te catabólico. Dicha fase (“ebb face”), se va a caracterizar por
tanto — entre otros parámetros —, por una situación de disfun—
ción insulínica, entendida por una supuesta resistencia a la ac-
ción fisiológica de la hormona pancreatica. IDe forma que, aun
cuando la Insulinemia es elevada (véase pg. 134) o situada en el
rango alto de la normalidad, resulta insuficiente para llevar a
cabo la perfecta metabolización de los dinteles glucémicos. Lo
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que podría ser denominado como insuficiencia insulínica relati—
*
va.
A la fase catabólica, le sigue una fase anabólica o de flujo
(“flow face”),caracterizada por un predominio en la secreción de
hormonas anabolizantes (insulina, GH, tireotrópas, gonadotrofí—
nas...). De modo que, las cifras de insulinemia retornan a la
normalidad, se difumina la resistencia tisular frente a la horma
na pancreática y el consumo periférico de glucosa se normaliza;
con predominio de la vía glicolítica aerobia sobre la anaeróbica,
lo que implicará un incremento del flujo de glucosa hacia el es-
pacio intracelular, dando lugar, de forma paulatina, a un balan-
ce nitrogenado positivo, con incremento de la síntesis proteica.
En fechas más tardías, y de forma lenta, se iniciará la síntesis
y depósito de grasas — a partir de los compuestos glicídicos —,
con lo que comenzará la última fase de la respuesta metabólica
del organismo frente a la agresion.
Los glicidos constituyen la fuente energética biológica
más simple, más económica y más fácilmente asimilable para el or
ganismo. La glucosa es el holósido utilizado por la célula, y
constituye para ciertos órganos y tejidos (glucodependientes)
tales como los hematíes, los glóbulos blancos, las médulas renal
y ósea, el sistema retículo endotelial y el tejido nervioso — en
especial el cerebro — la fuente energética fundamental. Por otro
lado, los glicidos son elementos estructurales de los ácidos nu—
cleicos, del ácido hialurónico, de los mucopolisacáridos, de los
cerebrósidos y de las mucoproteinas.
El organismo cataboliza los glícidos fundamentalmente en
cuatro órganos: El hígado, el músculo, el riñón y el tejido adi-
poso. Con características específicas en cada uno de ellos.
*
Opinidn personal del doctorando
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En el hígado, la glucosa puede seguir diversas vías metabóli-
cas: Formación de glucógeno (glucógenosíntesis), transformación
nuevamente en glucosa (glucogénesis), degradación por vía anaero
bia (ciclo de Embden—Meyerhof) y aerobia (ciclo de Krebs), degra
dación por la vía de las pentosas (vía de Warburg—Dickens—Lip——
mann).
A nivel del tejido muscular, una particularidad muy importante
del metabolismo glicídico, viene dada por el hecho de que la cé-
lula muscular no puede metabolizar la glucosa sin el concurso
concomitante de la insulina. Por otro lado, los miocitos carecen
del enzima glucosa—6—fosfatasa, de modo que no pueden llevar a
cabo el proceso de glucogénesis, y por esta razón, ni el músculo
esquelético ni el cardiaco contribuyen a la regulación glucémica.
En condiciones de reposo, el músculo obtiene su energía, eminen-
temente, por la oxidación de ácidos grasos, pero, en condiciones
de stress y/o anaerobiosis recurre a la oxidación de glucosa a
ácido pirúvico y, por último a lactato. Este difunde a la sangre
siendo transformado, a nivel hepático, en piruvato, para poste-
riormente resintetizar glucosa/glucógeno, a través del ciclo de
Cori.
La corteza renal metaboliza los glicidos en forma pareja al hí
gado, aunque en menor cuantía. No obstante, en casos de ayuno ex
tremo, la neoglucogénesis renal puede suponer hasta un 30% del
total de la llevada a cabo por el organismo. En el riñón, la neo
glucogénesis se ve favorecida por la arma ácida, pues al incre—
mentarse la formación del ión amonio se favorece la desaminación
de ciertos aminoácidos, en especial la glutmina, que pueden pene
trar en el hígado (ciclo de Cori) y generar glucosa, con poste—
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rior metabolización en el ciclo de Krebs. Esta misma vía es la
que sigue el lactato producido por la médula renal, la cual rea-
liza un intenso metabolismo anaerobio de los glícidos.
En el tejido adiposo, al igual que ocurría con el músculo, la
entrada de glucosa en la célula requiere la presencia de insuli-
na. El metabolismo de los glícidos a este nivel es similar al in
trahepático, pero además, por esta vía catabólica el tejido adi-
poso se instaura como un importante generador de glicerol—fosfa—
to, precursor del glicerol, el cual, ulteriormente, se unirá a
los ácidos grasos para la biosíntesis de triglicéridos y fosfolí
dos. De modo que, el metabolismo de los glícidos en el tejido
adiposo contribuye a la lipogénesis.
3.1.1. GLUCOGENOLISIS—GLUC0GENOSINTESIS
La reserva glicídica del organismo está constituida por el
glucógeno, poliholósido formado por la unión de moléculas de a—
D—glucopiranosa. Este polímero constituye un auténtico “almacena
miento” de energía celular, de disponibilidad inmediata, pero de
importancia secundaria desde un punto de vista cuantitativo.
En efecto, en una persona adulta sana ( de 70 Kg.) se cifra en
unos 225 grs. la cantidad total de glucógeno corporal, equivalen
tes a una capacidad energética de 900 Kcal.; lo que fácilmente
explicaría su precoz agotamiento ante situaciones de débito ener
gético extraordinario. En la tabla 11—22 se esquematizan las re-
servas glicídicas de un hombre sano de 70 Kg. de peso corporal.
Como puede observarse, cabe destacar la escasez de reservas caló
ricas circulantes (80 Kcal.) en relación con las reservas tisula
res, ya escasas “per se
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La escasa capacidad del “almacén glucogénico orgánico”, parece
estar determinada por factores de índole bioquímico y biofisico.
Bioquimicamente, la oxidación de una molécula de glucosa da lu-
gar a la síntesis de 38 moléculas de AIF, cantidad netamente in-
ferior a las 45 moléculas de Al? que pueden ser sintetizadas por
la oxidación de un ácido graso del mismo número de átomos de car
bono, con un balance energético claramente favorable a los lípi-
dos. El segundo factor es de Orden biofísico, tendente al mante-
nimiento de la presión osmótica intracelular; por cada gramo de
glucógeno almacenado en un tejido, se precisan 1—2 gr. de agua,
para mantener la isoosmolaridad. Así pues, el almacenamiento de
glucógeno está limitado por una sencilla razón ponderal, y un
gramo de tejido que contenga glucógeno, no producirá más de 1 ó
2 Kcal., en vez del máximo teórico de 4,1 Kcal. En cambio, al
ser el peso molecular del glucógeno muy superior al de la gluco-
sa, idéntica cantidad de glícidos almacenados en forma de glucó-
geno, ejercerá mucha menor presión osmótica que si se almacenase
en forma de glucosa.
RESERVAS GLICIDICAS ORGANICAS
TEJIDOS Kg
Glucdgeno muscular 0,150 600
Glucdgeno hepático 0,075 300
Glucosa sangre—U .E .C . 0,020 80
Tabla 11—22. En hotrbre adulto sano de 70 Kg. (Cahilí, 1g70)
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El organismo humano, solamente recurre a las reservas ener
géticas glucogénicas para paliar necesidades a corto plazo, o du
rante una fase de ayuno. El glucógeno, para poder ser utilizado
con fines energéticos, debe de ser previamente despolimerizado,
proceso que se denomina glucogenólisis.
La glucogenólisis consiste en la degradación del glucógeno
en glucosa—l—fosfato (G—1—P) que, por reacción reversible someti
da a la acción de la fosfoglucomutasa, se transforma en glucosa—
6—fosfato (G—6—P), éster fosfórico de capital importancia. En la
Fig.II—23 se compendia el proceso glucogenolítico.
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II.- LA INTERVENCION QUIRURGICA
El AMP—c (35—AMP), dada su condición de activador de la
proteincinasa, va a constituir el regulador global de la glucoge
nólisis. La acción enzimática de la adenilciclasa sobre el ATE,
da origen al AMP—c; los activadores del sistema adenilciclasa,
consecuentemente, conducirán a una estimulación de la glucogenó—
lisis y una inhibición de la glucogénesis.
Tanto la adrenalina (véase pg. 97) como el glucagón (véase
pg. 164>, hormonas estimulantes del sistema adenilciclasa, pre-
sentarán efectos glucogenolíticos. Pero, mientras las catecolamí
nas son capaces de incrementar la glucogenólisis hepática y mus-
cular, el glucagón, solamente es efectivo a nivel hepatocítico;
aun cuando, en condiciones experimentales, el efecto de éste es
hasta diez veces superior al de la adrenalina.
Los glucocorticoides y la hormona del crecimiento, fomen-
tan de un modo indirecto la despolimerización del glucógeno. Los
primeros, debido a su carácter de hormonas permisivas (véase pg.
103); la segunda, dada su característica inhibición de la utili-
zación periférica de la glucosa, por competitividad con la insu-
lina (véase pg. 111).
La insulina, contrariamente a las hormonas anteriormente
reseñadas, tendría efectos antiglucogenolíticos (véase pg. 152);
bien por disminución de los niveles de AMP—c, o por una hipotéti
ca activación de la glucógenosintetasafosfatasa. La glucosa, tam
bién posee efectos inhibidores de la glucogenólisis, al activar
directamente la fosforilasa fosfatasa (desactivación de la tosfo
rilasa a) y la glucógenosintetasa; efecto propio de la glucosa,
y no observado con ningún otro glícido.
Como se exponía con anterioridad (véase pgs. 134 y 193),
valores del, índice I/G+GC+C inferiores a la unidad, determinarán
necesariamente una elevación del proceso glucogenolítico durante
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la fase de reflujo (véase pg. 193); absolutamente concordante con
‘456
las observaciones clínicas de diversidad de autores (Moore 1959
302..
Himms 1967 ), en el sentido de un proceso de lisis glucogéni—
ca, con rápido vaciamiento de las reservas orgánicas de glícidos
e hiperglucemia.
La glucógenosintesis, o glucógenogénesis, es el proceso or-
gánico merced al cual, se biosintetiza glucógeno a partir de la
glucosa. Dicho proceso, se realiza a niveles hepático y muscular,
a partir de la G—6—P, mediante la adición de una molécula de di-
cho éster a un fragmento de glucógeno, previamente formado. En el
proceso de glucógenogénesis, intervienen tres grupos enzimáticos:
fosfoglucomutasa, glucógenosintetasa, enzima ramificante; de los
que la glucógenosintetasa ocuparía el “locus” fundamental.
La glucógenosintetasa, al igual que la fosforilasa, tiene la par
ticularidad de presentarse en dos formas: Fosforilada (inactiva)
y desfosforilada (activa). Pero, mientras que las formas covalen
tes (a y b) de la glucógenosintetasa fosforilada resultan inacti
vas, en el caso de la fosforilasa (formas covalentes a y b fosfo
riladas) resultan activas (véase pg. 198).
En la Fig.II—24, se esquematiza el proceso de la glucógeno
síntesis o glucógenogénesis.
El AMP—c, a través de la activación de una proteincinasa
(idéntica a la responsable de la activación de la fosforilasa b)
cataliza la fosforilización de la glucógenosintetasa, dando lu-
gar a la P—glucógenosintetasa a (i), o forma alostérica inactiva.
No obstante, la glucógenolisis y la glucógenogénesis no represen
tan, en sentido estricto, los sentidos opuestos de un proceso re
versible, sino que, constituyen dos procesos diferentes en equi-
librio, sometidos a una regulación alostérica y covalente, lo
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Durante la fase de reflujo (véase pg. 193), el predominio
de las hormonas contrareguladoras (índice I/G+GC+C<l) va a deter
minar un bloqueo del proceso glucogenogénico, puesto que la glu—
cógenosintetasa se presentará en su forma alostérica inactiva,
tal y como se expusiera con anterioridad (véase pg. 200).
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Durante la fase de flujo (véase pg. 194), el retorno hacia
la normalidad del índice I/G-4-GC+C (valores > 1) implicará un pau
latino aumento de la insulinemia “efectiva” junto a un descenso
de los niveles de hormonas contrareguladoras. Lo cual, supondrá
en primer lugar, una mayor efectividad fisiológica de la insuli-
na (entrada de la glucosa al espacio intracelular, fosforiliza—
ción de la misma a G—6—F, activación de la glucógenosintetasa a,
inactivación de la adenilciclasa) unida a una progresiva disminu
ción de los efectos hormonales deletéreos del conjunto glucagón—
corticoides—catecolaminas.
Apenas cesa el estímulo catecolamínico y del glucagón, se inte
rrumpe la formación de 36—A?4F, mientras que el ya existente es
rápidamente degradado por la fosfodiesterasa; de modo simultáneo
las subunidades de la proteincinasa se reagrupan, con pérdida de
su actividad catalítica, lo que supone una nueva vía activadora
de la glucógenosintetasa. Por otro lado, la liberación masiva de
moléculas de tres átomos de carbono (principalmente lactato, áci
dos grasos de cadena corta, alanina) van a proporcionar al hepa—
tocito un importante substrato para la biosíntesis de glucógeno,
a través de los ciclos de Cori y de Cahilí (neoglucogénesis); fa
vorecidos por el conjunto adrenalina—glucagón, al incrementar la
captación hepática del lactato y piruvato. Complementariamente,
los glucocorticoides ante concentraciones intracelulares bajas
de glucosa, favorecen la glucógenosíntesis, merced a un aumento
de las concentraciones de la fosforilasafosfatasa, enzima inacti
vadora de la fosforilasa a glucógenolítica.
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3.1.2. GLUCOLISIS
La glucólisis, o proceso degradativo de la glucosa, se ini
cia en la 0—6—E’ (éster fosfórico, caracterizado por ser la única
forma utilizable de la glucosa) pudiendo seguir, fundamentalmen-
te, una doble vía: a) Vía degradativa principal, o vía de Embden
—Meyerhof. b) Vía de las pentosas, o vía de Warburg—Dickens—Lip-
mann. Mientras que la primera (vía de Embden—Meyerhof) se va a
caracterizar por la formación de un éster difosfórico de fructo-
sa, y con la finalidad de formar enlaces ricos en energía, utili
zable en forma de ATE; la segunda (vía de Warburg—Dickens—Lip—
mann) se identificara — e individualizará — por la formación de
diversas pentosas y coenzimas. Ambas vías no son independientes,
y su importancia relativa variará según los órganos; así, mien-
tras que en el músculo, prácticamente, sólo existe la vía de
Embden—Meyerhof, en la corteza suprarrenal y en los leucocitos
predomina la vía de Warburg—Dickens—Lipmann (shunt de las pento-
sas).
La vía degradativa principal, constituye el proceso catabólico
básico de la glucosa. Por esta vía, la glucosa se transforma en
compuestos de tres átomos de carbono, con un balance global de
dos moléculas de ácido pirúvico, dos moléculas de AIF y una molé
cula de NADH (oxidoreducción fosforilante de la triosafosfato).
La globalidad de las etapas intermedias acontecen en el citoplas
mácelular y, el destino del producto final (piruvato), difiere
según las condiciones de anaerobiosis o aerobiosis; mientras que
en anaerobiosis se transforma en lactato, lo que va a suponer
un consumo del NADH producido (con balance de transportadores de
hidrógeno nulo) y un balance energético escaso (dos moléculas de
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ATE’), en condiciones de aerobiosis, el piruvato penetra en la mi
tocondria, se transforma en acetil—CoA y es oxidado totalmente a
CO en el ciclo de Krebs, asegurándose de este modo, la síntesis2
de un total de 38 moléculas de ATE’ por cada molécula de glucosa.
En la Fig.TI—25 se resume la vía glucolítica degradativa.
VTA GLUCOLITICA QE E~B0EN—~EYERH0F


































II.- LA INTERVENCION QUTRURGICA
La vía glucolítica de Embden—Meyerhof, consta de tres etapas
irreversibles (G-*G—6—E’; F—6—P.F—1 ,6—diE’; E’—enolpiruvato~E’iruvato)
resultando que los enzimas catalizadores de tales reacciones van
a erigirse en los principales reguladores de la vía degradativa
glucolitica principal.
Los dos enzimas responsables de la fosforilización de la gluco
sa (hexocinasa y glucocinasa), presentan una característica en
común, su insulinodependencia. Pero, mientras la hexoquinasa (pre
dominante en el músculo—miocardio—tejido adiposo) resulta ya sa-
turada a concentraciones fisiológicas de glucosa (regulación abs
térica por la G—6—E’) y probablemente inhibida por los glucocorti—
coides, la glucocinasa (específicamente hepática) solamente reco
noce el control insulínico.
La fosfofructocinasa, responsable de la fosforilización del és
ter F—6—E’, constituye el enzima clave de la glucólisis. Su acti-
vidad es estrechamente controlada tanto por los niveles de los nu
cleótidos adenílicos (ATP, ADF, AME’) como por el glucagón; de for
ma que el ADP-AME’ la estimulan, en tanto que el ATE’ y el glucagón
la inhiben. Este último, a través de una disminución en la forma-
ción de F—2,6—diP, lo que implicará frente a una inhibición de la
fosfofructocinasa (disminución de la glucólisis) una activación
de la fructosa 1,6 difosfatasa (elevación de la neoglucogénesis).
La piruvatocinasa es inactivada por el glucagón, por mecanismo
dependiente del AME’—c, y por tanto de una fosforilización.
Alteraciones en los niveles de insulina, glucocorticoides, glu—
cagón (I/G+GC-4-C) o nucleótidos adenílicos podrán producir, conse-
cuentemente, trastornos de la vía glucolítica de Embden—Meyerhof,
menoscabando, si cabe, su escaso balance energético (véase pg203)
— 206 —
II.- LA INTERVENCION QUIRURGICA
La vía de las pentosas (vía de Warburg—Dickens—Lipmann), tam-
bién conocida como ruta del fosfogluconato o ruta de los fosfa-
tos de pentosa o desviación del monofosfato de hexosa, no consti
tuye la ruta principal para la obtención de energía, a partir de
oxidación de la glucosa, en los tejidos humanos. En contraste
con la vía de Embden—Meyerhof, se trata de una ruta metabólica
multifuncional, de triple finalidad en los animales superiores,
en dependencia con la unidad orgánica y su estado metabólico.
En realidad, constituye una vía catabólica complementaria, de
ahí la denominación de “shunt de las pentosas”, que acaece, fun-
damentalmente, en el hígado, tejido adiposo, corteza suprarrenal,
leucocitos y testículos (zonas activas en la síntesis de ácidos
grasos y esteroides); mientras que en el músculo estriado, no pa
rece que exista la oxidación directa vía fosfogluconato, y todo
el catabolismo procede de la glucólisis anaerobia y/o aerobia.
Las diversas reacciones, constitutivas de la ruta de los fosfa
tos de pentosa, se producen en la porción soluble del citoplasma
extramitocondrial, iniciándose con la deshidrogenación enzimáti—
ca de la G—6—P a 6—P—gluconato. En la Fig. 11—26, se sintetizan
las reacciones intermediarias de la vía de Warburg—Dickens—Lip—
mann.
En la mayoría de las células, su objetivo primordial es el de
generar potencial de reducción en el citoplasma extramitocondrial
en forma de NADER (coenzima de las denominadas deshidrogenasas
piridin—dependientes). La segunda función específica del shunt
de las pentosas, es la conversión de hexosas en pentosas, parti-
cularmente en la D—ribosa—5—fosfato, necesaria para la síntesis
de ácidos nucleicos. En determinadas condiciones metabólicas, la
ruta del fosfogluconato finaliza con la formación de D—ribosa-5—
E’ (véase Fig.II—26), lográndose, de este modo, alcanzar el par
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de finalidades reseñadas. En otras circunstancias, la ruta cata—
bólica puede proseguir, ya que las pentosas—5—fosfatos pueden ex
perimentar una serie sucesiva de transformaciones, con la degra-
dación oxidante completa de las mismas, para rendir F—6—P y Cli-
ceraldehído—3--F, los cuales se incorporán a la secuencia glucolí
tica principal; lo que constituirá la tercera, y última, finali-
dad de la vía del fosfogluconato.
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La dirección del flujo y el camino tomado por la G—6—F, tras
penetrar en las reacciones de la ruta del fosfogluconato, están
determinados, en gran manera, por las necesidades relativas de
la célula en NADE’H, en ribosa—5—fosfato o en productos interme-
diarios de la glucólisis anaerobia/aerobia. Si las necesidades
de NADE’H son superiores a las de R—5—P, el fosfato de pentosa so
brante puede convertirse de nuevo en fosfato de hexosa. Si predo
minan las necesidades de R—5—P, el flujo procederá desde la F—6—
E’ hasta la producción de fosfatos de pentosa.. .etc.
La vía de las pentosas no es, por tanto, una ruta bien defini-
da que conduzca a un único producto final, sino que está integra
da por un conjunto de rutas divergentes, capaces de una gran fíe
xibilidad metabólica.
*En base a esta flexibilidad metabólica, la vía del fosfogluco—
nato podría resultar potenciada durante la agresión quirúrgica,
adquiriendo un protagonismo singular, en base a:
— Constituir una vía catabólico—degradativa de la glucosa, no
consumidora de ATE’, y por lo tanto no demandante de energia.
- Ser generadora de NADE’H a nivel citoplasmático, coenzima de
múltiples deshidrogenasas (más de 200), imprescindible en reac-
ciones tan vitales, durante la agresión quirúrgica, como puedan
ser: 1) La oxidación del isocitrato, a nivel del ciclo de Krebs.
2) La neosintesis, vía neoglucogénica, de acetoacetil—CoA a par-
tir de fenilalanina—tirosina—Lisina—Triptófano. 3) Biosíntesis
de ácidos grasos y esteroles. 4) La desaminación oxidativa de
los aminoácidos. 5) El ciclo de la urea, merced a la desamina—
ción oxidativa del glutamato...
— Capaz de rendir ribosa—5—fosfato, componente de los ácidos
nucleicos.
+ Opinidn personal del doctorando
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— Ser generadora de F—6—E’ y de Gliceraldehído—3—E’, que ingre-
sando en la vía glucolítica de Embden—Meyerhof (véase pg. 204)
pueden seguir, bien un proceso glucogénico (con resíntesis de la
glucosa) o un proceso glucolítico (generador de energía), con la
particularidad, de que el Gliceraldehído—3—E’ soslayaría la actua
ción enzimática de la fosfofructocinasa (véase pg. 205).
El ciclo de Krebs, o ciclo de los ácidos tricarboxílicos, es
la ruta central común para la degradación de los restos acetilos
(dos átomos de carbono) que, derivan no solamente de los glúci-
dos, sino también de los ácidos grasos y de los aminoácidos.
El ciclo de los ácidos tricarboxilicos, consiste en una secuen
cia de reacciones, que tienen lugar en el compartimento interno
de la mitocondria, catalizadas por un sistema multienzimático,
que aceptando el grupo acetilo del acetil—CoA como combustible,
lo degrada hasta CO2 y átomos de hidrógeno; estos últimos, son
conducidos, a través de una serie de proteínas transportadoras
de electrones, hasta el 02 molecular, que se reduce con la forma
ción de Id2 O. En la Fig. 11—27, se esquematiza el ciclo de Krebs.
Cuando las células degradan la glucosa anaeróbicamente, a tra-
vés de la vía glucolítica de Embden—Meyerhof, el lactato formado,
que posteriormente no puede ser utilizado, contiene la mayor par
te del potencial energético de la molécula glucosídica original,
con un balance energético realmente escaso, dos moléculas de ATE’
equivalentes a 20.000 calorías. Mientras que en condiciones aeró
bicas, la degradación de la glucosa no se detiene en la etapa de
lactato, sino que continúa más allá, de modo que los productos
de la glucólisis, se oxidan por completo a CO2 y H20, liberando
el remanente de energía disponible de la molécula de glucosa;
con un balance energético de 38 moles de AT?, 39 en el caso de
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que la molécula de glucosa proceda de la glucogenólisis. Lo cual
implicará que, de las 688.000 calorías, teóricamente contenidas
en la molécula de glucosa, casi 400.000 calorías son utilizables



























La naturaleza cíclica del ciclo de Krebs, contrasta con la se—
cuencia lineal de la glucólisis anaeróbica (véase pg. 204). En
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cada vuelta del ciclo de Krebs, se incorpora una molécula de ace
tato, en forma de acetil—CoA, condensándose con una molécula de
oxalacetato para formar el citrato, compuesto tricarboxílico de
seis átomos de carbono. El ácido cítrico se degrada seguidamente
a través de una secuencia de reacciones, que da origen a dos mo-
léculas de CO2 y regenera el ácido oxalacético tetracarbonado,
pudiendo comenzar entonces otra vuelta del ciclo, por reacción
del oxalacetato con otra nueva molécula de acetil—CoA. Por lo
tanto, cuando el ciclo de Krebs “funciona” no existe pérdida ne-
ta de oxalacetato, basta una molécula del mismo — si no se elimi
na por reacciones laterales — para llevar a cabo la oxidación de
un número ilimitado de moléculas de acetato.
Resultando que, el ciclo de los ácidos tricarboxílicos es cata
lítico en doble sentido: Cada una de sus etapas constituyentes
es catalizada por un enzima específico, pero superpuesto a este
nivel de catálisis, está el efecto catalítico de los propios in-
termediarios del ciclo, de modo que, una sóla molécula de oxala—
cetato, o de cualquiera de sus precursores, puede promover la
oxidación de múltiples moléculas de acetato.
La oxidación del piruvato a acetil—CoA, es catalizada por el
complejo de la piruvato—deshidrogenasa, enzima cuya actividad
viene regulada por los niveles intracelulares de ATE’ e iones Ca++
de modo que, una disminución de la concentración del ATE’ y/o un
aumento de la de los iones cálcicos estimulará al sistema enzirná
tico. Esta reacción, que es irreversible en los tejidos animales,
no forma parte “per se” del ciclo de Krebs, pero constituye un
paso obligado para la incorporación de todos los glúcidos — por
la via del piruvato — al ciclo de los ácidos tricarboxílicos.
La condensación del acetil—CoA con el oxalacetato es controla-
da enzimáticamente por la citrato—sintasa, o enzima condensante
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de Ochoa, la velocidad de esta reacción resulta, en gran medida,
determinada por la disponibilidad del acetil—CoA y de oxalaceta—
to, así como por la concentarción de succinil—CoA — que compite
con el acetil—CoA inhibiendo a la citrato—sintasa. Igualmente in
bidores del enzima resultan el ATE, el NADH, los ésteres del CoA
y los ácidos grasos de cadena larga.
La oxidación del isocitrato a ci—oxoglutarato, precisa de la
isocitrato—deshidrogenasa NAD—dependiente, que resulta fuertemen
te inhibida por los moduladores negativos ATE’ y NADH; en cual-
quier situación metabólica que conlleve un incremento de la velo
cidad de degradación del ATE’, se produce un aumento en la veloci
dad de oxidación del isocitrato. A medida que vayan restablecien
dose los dinteles intracelulares de ATE, se tenderá a una dismi-
nución de la actividad de la isocitrato—deshidrogenasa NAD—depen
diente.
La oxidación del cx—oxoglutarato a succinil—CoA, está sometida
a los efectos catalíticos de la cx—oxoglutarato—deshidrogenasa,
complejo enzimático muy semejante, en estructura y propiedades,
al de la piruvato—deshidrogenasa (véase pg. 211).
La oxidación del succinato a fumarato, es regulada enzimática—
mente por la succinato—deshidrogenasa, enzima que posee algunos
de los atributos de un enzima alostérico: Es activada por el suc
cinato, el fosfato, el ATE y el Co—Q reducido, y es inhibida por
concentraciones muy bajas de oxalacetato. Sin embargo, estos
efectos no intervienen en el establecimiento de la velocidad glo
bal del ciclo de los ácidos tricarboxílicos, ya que la actividad
de la succinato—deshidrogenasa mitocondrial es, generalmente, mu
cho mayor que la actividad de los demás enzimas del ciclo, y ma-
yor también que la actividad de la cadena de transporte electró-
nico.
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La hidratación del fumarato a malato, se encuentra bajo el con
trol catalítico de la fumarasa, enzima cuya afinidad aparente al
fumarato, resulta inhibida por el ATE’.
Como puede deducirse de los párrafos anteriores, la regulación
de la velocidad del ciclo de Krebs es el resultado de una comple
ja red de controles: Controles enzimáticos, llevados a efecto
por diversos enzimas, de variable trascendencia fisiológica, ta-
les como la piruvato—deshidrogenasa, la citrato—sintasa (punto
primario de control en la mayoría de los tejidos), la isocitrato
deshidrogenasa, la succinato—deshidrogenasa. Controles en base
a la concentración de los productos intermediarios del ciclo.
Controles en base a que algunas de las reacciones del ciclo, in-
tervienen también en procesos biosintéticos.
Una característica específica, y fundamental, del ciclo de los
ácidos tricarboxílicos, es la de tratarse de una ruta orgánica
anfibólica, es decir, que actúa no solamente en los procesos ca—
tabólicos, sino también en la generación de precursores para las
rutas anabólicas. De modo que, la descarboxilación del oxalaceta
to rendirá piruvato; reacciones enzimáticas de transarninación ac
tuando sobre el oxoglutarato o sobre el oxalacetato, darán ori-
gen a ciertos aminoácidos (glutamato y aspartato respectivamen-
te); el citrato puede apartarse del ciclo para actuar como pre-
cursor del acetil—CoA, destinado a la biosintesis de ácidos gra-
sos; el succinil—CoA puede salir del ciclo con destino a la bio-
síntesis del grupo hemo. Produciéndose de esta manera, un drena-
je de ciertos intermediarios del ciclo de Krebs hacia rutas ana—
bólicas (glucogénesis, aminoacidogénesis, lipogénesis. .0.
Los intermediarios del ciclo de los ácidos tricarboxílicos pue
den, a su vez, reponerse mediante reacciones enzimáticas anaple—
róticas, o de relleno. La más importante de las cuales es la de
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carboxilación enzimática (pirúvicocarboxilasa) del piruvato para
la formación del oxalacetato, reacción que acontece siempre que
los intermediarios del ciclo de Krebs se encuentren en situación
deficitaria; al ser la piruvato—carboxilasa un enzima alostérico
la velocidad de la reacción directa es despreciable, a menos que
se halle presente el acetil—CoA, modulador positivo de la misma.
Así, cuando se acumula el acetil—CoA, combustible del ciclo de
Krebs, estimula la reacción de la piruvato—carboxilasa para pro-
ducir más oxalacetato, permitiendo de esta forma, que el ciclo
oxide más cantidad de acetil—CoA.
Aunque el proceso bioquímico descrito en el párrafo anterior,
es la reacción anaplerótica más importante en el hígado y en el
riñón de 105 animales supericres, pueden participar también otro
tipo de reacciones: Transformación del piruvato en malato, mer-
ced a la actuación enzimática de la malato—deshidrogenasa. A par
tir del aspartato y del glutamato, puede obtenerse oxalacetato y
oxoglutarato, respectivamente, gracias a reacciones de transami—
nación.
*
La variada regulación de la velocidad del ciclo de los ácidos
tricarboxílicos (véase pg. 213), puede hacernos intuir alteracio
nes hipotéticas del mismo, en el transcurso de la agresión qui-
rúrgica.
— Las catecolaminas y el glucagón, en base a la activación del
sistema adenilciclasa intracelular, determinarán una disminución
de los dinteles de ATE’ al mismo nivel (vése pgs. 94 y 162), lo
que podría inducir una activación de ciertas enzimas (piruvato—
deshidrogenasa, ci tratosintasa, isocitratodeshidrogenasa, oxoglu
taratodeshidrogenasa, fumarasa). Contrariamente, se ralentizaría
la actividad de la succinatodeshidrogenasa, y si bien no se afec
*
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tana la velocidad global del ciclo, se podría producir una com-
petición con las reacciones dependientes de NAD en la cesión de
electrones a la cadena de transporte electrónico, pudiendo afec-
tar, de este modo, a la integración de las reacciones de deshi-
drogenación del ciclo.
— La inversión del cociente I/G+0C4-C (véase pg. 183> implica-
ría un favoritismo hacia las reacciones anapleróticas, así como
un aumento de los precursores del ciclo de los ácidos tnicarboxí
licos; es decir, el piruvato (glucólisis anaerobla y ciclo de
Cori) y el acetil—CoA (glucólisis anaerobia y lipólisis). Con un
incremento teórico de la totalidad de los productos intermedia-
nos del ciclo de Krebs.
— Durante la fase de reflujo, o “ebb face”, la preponderancia
del signo catabólico,impediría la salida de los substratos inter
medianos del ciclo hacia las rutas anabolizantes (véase pg.193>
Por lo cual, teóricamente opinamos, que la actividad del ciclo
de Krebs se encuentra aumentada durante la agresión quirúrgica,
con la teleológica finalidad de proporcionar al organismo una
fuente energética, en forma de moléculas de ATE’, imprescindible
en circunstancias tan adversas para la homeostasis corporal. No
obstante, determinadas circunstancias patológicas (enfermedad
causal, estado nutnicional previo, infecciones concomitantes...)
podrían alterar, y de hecho alteran, la reactividad fisiológica
del ciclo de los ácidos tricarboxílicos. En tal sentido, ya en
461..
1968, Nordmann refirió alteraciones específicas del mismo,
detectando variaciones en la carboxilación del piruvato, que él
achacó a un déficit de piruvatocarboxilasa o de ATE’; y que bien
podría ser por una disminución del acetil—CoA disponible (véase
pg. 214), en nuestra humilde opinión.
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3.1.3. GLUCOGENESIS—NEOGLUCOGENESIS
En condiciones normales, el organismo humano recibe sufi-
ciente cantidad de glucosa como para subsanar sus necesidades fi
siológicas. No obstante, dada la existencia de tejidos estricta-
mente glucodependientes (véase pg. 55), la unidad orgánica puede
efectuar la biosíntesis de este monoholósido, ya sea a partir de
otros glúcidos o de productos intermediarios de sus procesos me-
tabólicos (GLUCOGENESIS), o bien a partir de otros principios in
mediatos (NEOGLUCOGENESIS o GLUCONEOGENESIS).
Ambos procesos, constituyen rutas biosintéticas de capital im-
portancia, capaces de asegurar por si mismas el mantenimiento de
los niveles de glucemia, cuando el individuo lleva varias horas
en estado de ayuno (véase pg. 54). La producción glucídica, ob-
tenida merced a estos mecanismos fisiológicos, puede sobrepasar
la cantidad de 200 grs. de glucosa/día, en una persona adulta.
En líneas generales, puede estimarse que, por cada gramo de ni-
trógeno catabolizado — vía neoglucogénica — se obtiene un rendi—
355..
miento neto de 0.657 grs. de glucosa (Kinney, 1975)
La glucogénesis y la neoglucogénesis, no deben ser considera-
das como dos rutas anabólicas independientes, sino como fases
netamente definidas y sucesivas del proceso de neosíntesis glucí
dica. La síntesis de glucosa, ya sea por vía glucogénica o por
vía neoglucogénica, solamente acontece de modo absoluto en el hí
gado (9/10) y en el riñón (1/lo), al tratarse de los únicos órga
nos que disponen del equipo enzimático completo para llevarlas a
cabo. Dado que el hepatocito, posee además los enzimas necesa-
nos para realizar la glucógenosintesis, un aumento de la gluco—
neogénesis puede asociarse, tras la administración de cortisol,
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a un depósito intracelular de glucógeno. Sin embargo, esta even-
tualidad no es la regla y, habitualmente, la neoglucogénesis y
la glucógenogénesis no son procesos concomitantes.
La gluconeogénesis, podría considerarse, de un modo global, un
proceso metabólico inverso a la glucólisis (véase pgs. 204 y 210)
pero la existencia de reacciones termodinámicamente irreversi-
bIes ( fosforilización del piruvato, transformación de la fructo
sa—l,6—difosfato, hidrólisis de la glucosa—6—fosfato) implica
que éstas deben ser reemplazadas por reacciones específicas del
proceso gluconeogénico.
La síntesis del fosfoenolpiruvato (PEE), o fosforilización del
piruvato, se realiza en dos etapas, catalizadas cada una por sis
temas enzimáticos específicos y de distinta localización intrace
lular: Firuvatocarboxilasa intramitocondrial (véase pg. 214) y
FEE—carboxicinasa citosólica. A nivel intramitocondrial, el piru
vato se transforma en oxalacetato (piruvatocarboxilasa), que no
puede salir de la mitocondria más que en forma de aspartato o de
malato. Una vez en el espacio extramitocondrial, o citosólico,
el malato/aspartato se convierte, de nuevo, en oxalacetato sobre
el que actúa la PEE—carboxicinasa, dando origen al fosfoenolpiru
vato (PEE’). En estas circunstancias, localización citosólica de
la PEE—carboxicinasa, la neoglucogénesis resulta muy sensible a
la presencia de ácidos grasos al mismo nivel, dado que su oxida-
ción se acompaña, inevitablemente, de un aumento del índice en-
tre NADH2 y NAD, mayores rangos de coenzimas reducidos, lo que
favorece la reducción del 1,3—di E’—glicerato a Gliceraldehído—3—
E, estimulándose la secuencia gluconeogénica.
La transformación hidrolítica de la fructosa—l,6— difosfato en
fructosa—6—fosfato, es catalizada, a nivel citosólico, por la
fructosadifosfatasa, enzima alostérico fuertemente inhibida por
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el modulador negativo AME’ y, a su vez, estimulada por el gluca—
gón, el gliceraldehído—3—E’ y el citrato. El enzima despliega su
máxima actividad, favoreciendo la formación de glucosa, cuando
la concentración de ciertos precursores de ésta es elevada y la
del AME’ es baja, es decir, cuando la carga energética es elevada.
La hidrólisis de la glucosa—6—E’ a glucosa, resulta catalizada
por la glucosa—6—fosfatasa, enzima de estricta localización retí
culo endoplasmática, dependiendo su nivel de actividad de los lí
pidos y de la integridad de la membrana. La glucosa—6—fosfatasa,
no se halla presente ni en el músculo ni en el cerebro, por lo
que ambos órganos son incapaces de ceder glucosa libre a la san-
gre.
El balance energético global del proceso de gluconeogénesis es
de neto carácter exergónico. Por cada gramo de glucosa neoforma—
da, a partir del piruvato, se consumen seis enlaces fosfato de
alta energía (6 ATE’) y se requieren dos moléculas de NADH como
elementos reductores; muy probablemente, las necesidades energé-
ticas reales sean más elevadas, dada la existencia de ciclos “fú
tiles”.
Como se comentaba en párrafos anteriores (véase pg. 216), los
precursores de la neoglucogénesis, pueden reconocer diversos orí
genes: Glúcidos o sus derivados (glucogénesis), lípidos (neoglu—
cogénesis) y aminoácidos (neoglucogénesis).
A nivel muscular, el glucógeno y la glucosa se degradan a lac-
tato, en el curso de la glucólisis anaeróbia (véase pg. 204). El
lactato formado a dicho nivel, pasa a la sangre y, posteriormer>~
te, es captado por el hígado, en donde, previa transformación en
piruvato, es nuevamente convertido en glucosa. Este proceso cí-
clico, conocido con el nombre de ciclo de Cori, permite la con-
servación y reutilización del potencial energético del lactato
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(véase pgs. 209 y 210). De este modo, la gluconeogénesis va a
desempeñar una función fundamental en el control orgánico de la
lactiacidemia. Resulta importante resaltar que, el ciclo de Cori
no permite una síntesis neta de glucosa, ya que el propio lacta-
to procede de la misma. En la Fig. 11—28, se perfila la estructu
ra del ciclo de Cori.
CICLO DE CORI















Aun cuando teóricamente, la neoglucogénesis a partir de los lí
pidos, en concreto de los ácidos grasos, resulta posible, en la
realidad, los ácidos grasos de un número par de átomos de carbo-
no no constituyen elementos precursores de esta ruta anabólica.
Los radicales acetil—CoA, liberados por 0—oxidación de estos áci
dos, son degradados hasta CO2 en cada vuelta del ciclo de Krebs
(véase pg. 210), no pudiendo, por lo tanto, asegurar la síntesis
neta de glucosa. Contrariamente, los ácidos grasos de un número
impar de átomos de carbono, si pueden instituirse en precursores
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glucosídicos, ya que en la última etapa de su $—oxidación libe-
ran propionil—CoA, que constituye un excelente substrato para
los procesos neoglucogénicos. De modo complementario, los proce-
sos de lipólisis a nivel del tejido adiposo, permiten la libera-
lización, a partir de los triglicéridos, tanto de ácidos grasos
como de glicerol, el cual constituye un substrato relativamente
importante para la gluconeogénesis, representando un 5—10% de la
glucosa neoformada. Si bien los ácidos grasos no pueden conside—
rarse de una forma absoluta, precursores glucosidicos, se les
suele atribuir una función estimulante del proceso gluconeogéni—
co, que bien podría estar relacionada con la producción, durante
sus rutas catabólicas, de NADH coenzima estimuladora de la neo—
2
síntesis de glucosa (véase pg. 217).
La totalidad de los aminoácidos, a excepción de la leucina,
pueden servir como substratos de la neoglucogénesis, ya que sus
productos intermediarios de degradación, penetran fácilmente en
la ruta anfibólica del ciclo de Krebs, a través de diversas reac
ciones anapleróticas (véase pg. 213). En la Fig. 11—29, se esque
matizan los distintos niveles del ciclo de Krebs en los que pue-
den penetrar los diferentes aminoácidos.
Entre todos los aminoácidos, la alanina constituye el mejor
substrato para la neoglucogénesis. Entre sus posible orígenes,
y a nivel muscular, puede proceder, por transaminación, del piru
vato, pasando ulteriormente a la sangre. Vehiculizada por la mis
ma, llega hasta el hígado, donde acontece un auténtico proceso
de concentración, para transformándose, de nuevo, en piruvato
dar origen a glucosa, vía gluconeogénica. Proceso bioquímico que
se conoce con la denominación de ciclo de Cahilí, y que se repre
senta en la Fig. 11—30.
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PIRUVATO
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Fig. 11—29.
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El ciclo de Cahilí, o ciclo de la alanina, resulta de una im-
portancia considerable, dado que en la intimidad del mismo van a
tener lugar los efectos reguladores del glucagón, el cortisol y
la insulina sobre el proceso neoglucogénico. De modo que: a) La
alanina es liberada por el músculo en mayor medida que el resto
de los aminoácidos, al comienzo de los periodos de ayuno, concen
trándose preferentemente en el hígado. b) Este aminoácido consti
tuye el mejor substrato para la gluconeogénesis. c) Es un buen
agente estimulante de la secreción del glucagón (véase pg. 161),
el cual, a su vez, activa la gluconeogénesis. d) La concentra -
ción sanguínea de la alanina, al igual que la del glucagón, au-
menta por acción del cortisol. e) La insulina decrementa su cap-
tación hepática, y por ende la neoglucogénesis, si bien no modi-
fica su liberación por el músculo. f) Los aminoácidos ramifica-
dos (valina, isoleucina, leucina), no glucogénicos directamente,
al no ser degradados por el hígado pero si por el músculo, apor-
tan a este nivel los radicales aminados necesarios para la trans









II.- LA INTERVENCION QUIRURGICA
Indudablemente, la neoglucogénesis es la vía del metabolismo
glucídico que presenta una regulación más compleja. El mecanismo
de control más importante lo constituyen las variaciones de los
niveles sanguíneos de los diversos substratos (en especial lacta
to y alanina), al cual se añaden las complejas acciones hormona-
les, cuya importancia relativa resulta difícil de evaluar.
Tanto las catecolaminas (véase pgs. 97—98) como los glucocortí
coides (véase pgs. 103—104), la hormona del crecimiento (véase
pgs. 111—112) y el glucagóri (véase pgs. 164—165), a través de la
lipólisis y proteólisis que inducen, son capaces de aumentar los
dinteles sanguíneos e intracelulares de múltiples compuestos in-
termediarios de la gluconeogénesis; a la vez que incrementan la
transferencia intrahepática de los aminoácidos, a nivel de la
membrana plasmática (también es probable que, la membrana mito—
condrial tenga una función reguladora). A su vez, la presencia
de mayores cantidades de acetil—CoA activará alostéricamente a
la piruvatocarboxilasa (véase pg. 214), enzima clave del proceso
neoglucogénico (véase pg. 217).
Complementariamente, el cortisol fomenta la biosíntesis de de-
terminados enzimas que intervienen bien en el catabolismo de los
aminoácidos (tirosinoaminotransferasa, triptófanooxigenasa...) o
de la gluconeogénesis propiamente dicha (PEE—carboxicinasa, glu—
cosa—6—fosfatasa. . .) , inhibiendo coetáneamente diversos enzimas
22.,,
glucolíticos (Ashmore, 1968)
El sistema de la adenilciclasa, con mayor producción de AMP—c,
sería una nueva vía suplementaria, utilizada por las catecolami—
nas y el glucagén, para favorecer la gluconeogénesis. El AMP-c
actuaría, por un mecanismo aún no precisado, a nivel de la PEE’—
carboxicinasa (véase pg. 217). Sin embargo, su efecto más impor-
tante sobre esta vía, derivaría de la inhibición de la piruvato—
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—cinasa (véase pg. 205), aunque sin duda, también de la fosfo—
fructocinasa (véase pg. 206) y de la fructosa—6—fosfato—2—cinasa.
IDe esta forma, el reciclaje de substratos, a estos dos niveles,
sufre un bloqueo directo, lo que permitiría sobre todo, la expan
sión de la vía neoglucogénica. Todo ello unido, a una inhibición
— por parte del AME’—c — de la 1—6—difosfatasa (véase pg. 217) de
fructosa.
El neto predominio de las hormonas contrareguladoras, sobre la
insulina, característico de la fase de reflujo (véase pg. 193)
explicaría la supremacía del proceso de neosíntesis glucémica
que acontece en este periodo inicial de la agresión quirúrgica.
* 54...
En el sentir de Blackburn (Blackburn, 1977) , la elevación
de la neoglucogénesis que ocurre tras la agresión orgánica, y su
aparente capacidad no reprimida, podría explicarse óptimamente
en función de “un mecanismo para producir trabajo hepático”, con
la finalidad de mantener la temperatura central, con el subse-
cuente efecto colateral de producción de glucosa.
La concepción de Blackburn, expuesta en el párrafo anterior,
adolece a nuestro entender, de una visión termodinámica global
del proceso orgánico postagresivo. Considerando que por cada gra
mo de nitrógeno catabolizado por vía gluconeogénica, se obtiene
un rendimiento de 0,657 gramos de glucosa (véase pg. 216), y que
la excreción diaria de nitrógeno ureico, en estas circunstancias
singulares, oscila entre 8—15 gramos (promedio 10 grs.), se po-
dna estimar que la neosíntesis de glucosa se cifraría alrededor
de 25—50 gramos, equivalentes a 100—300 Kcalonias. “Paquete caló
rico” realmente nimio, entre un 12—16% de las necesidades energé
355•~
ticas orgánicas reales (Kinney, 1975) ante tal evento, pero
imprescindibles para los órganos vitales estrictamente glucode—
*
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pendientes (encéfalo, células sanguíneas, capa medular del ri—
non...). Ante la agobiante necesidad calórica, los depósitos gra
sos del organismo se van a erigir en los auténticos abastecedo-
res energéticos: Liberando, merced a lipólisis, ácidos grasos a
partir de triglicéridos (véase pg. 219), que ulteriormente serán
oxidados, total o parcialmente, a través del ciclo anfibólico de
Krebs; mientras que los ácidos grasos con número impar de átomos
de carbono, podrán participar en la neosíntesis glucémica, el
resto de los ácidos grasos, carecen de tal posibilidad. Por lo
tanto, han de ser los aminoácidos los máximos responsables de
proporcionar, al hígado y al riñón, las estructuras moleculares
precursoras de la neoglucogénesis, penetrando en sus íntimos me-
canismos a través de reacciones anapleróticas del ciclo de Krebs.
De forma que, ante las escasas reservas glucidicas del organis
mo (véase pg. 196), ante la existencia de órganos vitales estric
tamente glucodependientes (véase pg. SS) y ante la exacerbación
extraordinaria de las necesidades energéticas, circunstancias
concomitantes durante la agresión quirúrgica, la unidad orgánica
va a recurrir a sus depósitos vitales de lípidos y proteínas,
con la finalidad de atender, y en lo que cabe satisfacer, las
crecientes demandas de glucosa y calorías; generándose un autén-
tico proceso de “autocanibalismo” para la supervivencia corporal.
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3.2. Alteraciones del metabolismo lipídico
332..
Johnson, en 1956 , demostró que el choque por tornique
te, se acompañaba de una elevación de los triglicéridos, fosfolí
pidos y colesterol plasmáticos.
674••
Pocos años después, Wadstrom (1958) constató que, tras
una intervención quirúrgica, se producía un incremento de las ta
sas plasmáticas de ácidos grasos no esterificados, y que dicho
aumento, podía dismínuirse con la previa administración de gluco
sa.
456.~
En sus clásicos estudios, Moore (1959) describió la
abundante pérdida de tejido adiposo que ocurría después de un
traumatismo.
Realizando estudios en pacientes no alimentados durante el
35’...
periodo postoperatorio, Kinney (1970) comprobó que las reser
vas grasas orgánicas, proporcionaban hasta un 75—90% de las calo
rías necesarias en situación tan singular, siendo el resto de la
demanda energética satisfecho por los glícidos y las proteínas;
es preciso reseñar que, los enfermos compendiados en dicho estu-
dio, no presentaban complicaciones postoperatorias.
Los lípidos representan en el organismo humano, aproximada
mente, el 12% del peso corporal total, encontrándose la mayor
parte de los mismos en forma de triglicéridos de depósito, loca-
lizados en el tejido adiposo, y una pequeña proporción, pero fun
cionalmente muy importante, constituyendo elementos estructura-
les de los tejidos.
En la tabla 11—23, se esquematizan los depósitos grasos or
63••~
gánicos, según opinión de diversos autores ( Cahilí 1966
510.. 48...
Fassmore 1974 , Bistrian 1977
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RESERVAS GRASAS CORPORALES
Contenmdo total Kcal almacenadas
Cahilí (1965) 15.000 grs. 141 .000
Passmore (1974) 9.000 grs. 84.500
Bistrman (1977) 17.020 grs. 150.000
Tabla 11—23.
No obstante, la proporción de la grasa corporal puede va-
riar ampliamente; así en un obeso, la grasa orgánica puede abar-
car más del 50% de su masa corporal, mientras que en un atleta,
puede suponer menos del 10% de su masa corporal. Por otro lado,
las mujeres tienden a acumular mayor cantidad de grasa que los
hombres.
Los lípidos desempeñan multitud de funciones fisiológicas
en el organismo, que de un modo meramente académico, podrían di—
cotomizarse en funciones estructurales y en funciones metabóli-
cas, aunque en la realidad, ambas se imbrican extensamente.
Entre las funciones estructurales, cabe destacar: La formación
de tejido adiposo, con una triple funcionalidad, conseguir un
aislamiento bidrotérmico, una protección contra los traumatismos,
un mantenimiento de los órganos en su posición anatómica y, so-
bre todo, constituir una reserva energética de primer orden. El
formar parte arquitectónica de la estructura de las membranas ce
lulares y mitocondriales (fosfolípidos de las membranas, esfingo
mielina de las cubiertas nerviosas...). El servir como elementos
transportadores de las vitaminas liposolubles (A, ID, E, 1<).
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Entre las funciones metabólicas, son reseñables: La de consti-
tuir la fuente más poderosa de energía potencial, dado que tras
su completa oxidación (a CO2 y 1-120) se obtienen 9,3 Kcal/gr.gra.
lo que indirectamente impide la desintegración proteica con fi—
nes energéticos y, por ende, favorece el almacenamiento nitroge-
nado. Los ácidos grasos constituyen elementos básicos de los tri
glicéridos, en tanto que los ácidos grasos esenciales (linoleico,
linolénico, araquidónico), además, son los precursores de las
prostaglandinas. El colesterol es el compuesto inicial en la ru-
ta biosintética de los esteroides, los ácidos biliares y la vita
mina ID. Los fosfolípidos, al márgen de mantener en solución las
lipoproteinas plasmáticas — haciéndolas más miscibles en agua —
pueden servir como fuente de radicales fosfato para reacciones
químicas celulares. La cefalina de las plaquetas interviene en
el fenómeno de la hemostasia.
El metabolismo intermediario de los lípidos, va a aconte-
cer a tres niveles: Nivel hepático, nivel adipocítico y a nivel
sistémico, con características distintivas y específicas en cada
uno de ellos.
En el hígado, los lípidos pueden seguir tanto rutas anabólicas
como catabólicas. Las diversas estructuras lipídicas (triglicéri
dos, fosfolípidos, colesterol, ácidos grasos...) pueden ser con-
jugadas con diversas fracciones proteicas plasmáticas (pre—B, 8,
cc—preB, albúmina), para dar origen a las lipoproteinas, ya sean
ligeras (pre—B) o pesadas (~, ct—pre8, albúmina), que van a repre
sentar las formas “fundamentales” de transporte de los lípidos a
través del plasma, con destino a los tejidos periféricos. Llevar
a efecto la neosíntesis de ácidos grasos y/o su elongación, así
como la biosíntesis de los triglicéridos (LIPOGENESIS). La vísce
ra hepática utiliza hasta un 80—90% de los ácidos grasos libres
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plasmáticos, captados por la misma, para biosintetizar triglicé—
ridos, el 20% de los cuales queda almacenado en los hepatocitos
mientras que el 80% restante retornará al plasma, en forma de u
poproteinas ligeras (LDL y VLDL). Otras rutas anabólicas, serían
la biosíntesis de los cuerpos cetónicos (CETOGENESIS) y la del
colesterol (COLESTEROGENESIS); tanto la lipogénesis como la ceto
génesis y la colesterogénesis, van a presentar un nexo de unión,
tener un origen común en el acetl—CoA de origen lipidico. Frente
a la disparidad de los procesos neosintéticos (lipoproteinas, li
pogénesis, cetogénesis, colesterogénesis), a nivel hepático la
única vía catabólica de los lípidos será la a—oxidación de los
ácidos grasos libres y la hidrólisis de los triglicéridos (LIPO—
LISIS). Tanto las rutas neosintéticas como la vía degradativa,
se definen por su insulinoindependencia.
A nivel del tejido adiposo, predomina, esencialmente, la bio-
síntesis de triglicéridos, a partir de los ácidos grasos libres
plasmáticos (FEA) — también denominados ácidos grasos no esteri-
ficados (NEFA) — y del gliceraldehído , producido durante la gli
cólisis. Esta vía catabólica de los glícidos, también puede ser
el origen de los ácidos grasos esterificados, a través del ace—
til—CoA y por procesos biosintéticos específicos. La totalidad
de estos procesos, en contraposición con los que acontecen a ni-
vel hepático, son estrictamente insulinodependientes.
A nivel tisular sistémico, la vía catabólica resulta hegemóni-
ca, con claro predominio del proceso de B—oxidación de ácidos
grasos, ya tengan su origen en los PTA (5%) o en las lipoproteí—
nas ligeras (95%). Es de destacar, que el sistema nervioso cen-
tral carece del completo equipo enzimático para llevar a término
la mencionada B—oxidación y que, sólo muy lentamente, llega a
adaptarse para la posible “utilización” de ciertos cuerpos cetó—
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nicos (e—OH--butirato).
3.2.1. LIPOLISIS
La lipólisis es el proceso, en virtud del cual, se bidroli
zan los triglicéridos en sus componenetes básicos, es decir, en
glicerol y ácidos grasos. Los triglicéridos, o triacilglicéridos,
aun cuando representen los lípidos más sencillos (esterificación
de una molécula de glicerol con tres moléculas de ácidos grasos)
constituyen la forma principal, casi anhidra, de almacenamiento
orgánico de ácidos grasos en el tejido adiposo y, cuantitativa-
mente, el grupo más importante de lípidos en el ser humano, has-
ta el 95% de la grasa corporal. Dado que su valor energético es
el más elevado de todos los principios inmediatos (9,3 Kcal/gr),
se instauran como un auténtico “almacén de energía potencial” pa
ra el organismo, siendo capaces de aportar un 50—90% de la ener-
gía consumida en el transcurso de un “trabajo” físico intenso.
Mientras que los ácidos grasos en general y, en particular los
denominados esenciales (linoleico, linolénico, araquidónico)
desarrollan una función fundamental energética (al margen de su
importancia para la formación de las membranas celulares, metabo
lismo de las mitocondrias, biosíntesis de las prostaglandinas,
protección frente a las radiaciones ionizantes, decremento de la
colesterolemia. . . >, el glicerol resulta muy poco importante como
fuente de energía, derivando su importancia en base a ser trans-
portados de ácidos grasos y elemento gluconeoformador, a través
del proceso neoglucogénico (véase pg. 216).
El proceso lipolítico se efectúa en el hígado y, sobre todo,
en el tejido adiposo (véasen pgs. 228 y 229), iniciándose merced
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a la actuación enzimática, sobre el triglicérido, de una trigli—
céridolipasa hormonosensible, activada por medio de una reacción
fosforilizante dependiente del AME’—c (sistema adenilciclasa), de
forma que, cualquier elevación del contenido intracelular del
AMP—c y, especialmente en los adipocitos, condiciona una hidróli
sis de los triacilglicéridos, con incremento de los niveles san-
guineos de los ácidos grasos libres (rFA o NEFA) y del glicerol.
La triglicéridolipasa hormonosensible resulta directamente ac-
tivada, vía adenilciclasa, por las catecolaminas (véase pg. 97),
el glucagón (véase pg. 165) y la hormona del crecimiento (véase
pg. 112). Ciertas hormonas hipofisarias, tales como la ACTH, la
FMS (fat mobilising substance) o la melanoestimulina, también
ejercitarían efectos adipocinéticos, aunque por mecanismos aún
no bien conocidos, constatables clínicamente. Los glucocorticoi—
des y las hormonas tiroideas igualmente intervendrían como acti—
vantes de la lipólisis, a través de mecanismos indirectos. Los
primeros por su conocida ‘<acción permisiva”, favoreciendo la ac-
ción de las catecolaminas (véase pg. 104); las segundas, actuan-
do probablemente sobre las fosfodiesterasas, a las que inhibirí-
an (véase pg. 122). Contrariamente, la insulina es, con gran di-
ferencia, la principal inhibidora de la lipólisis, favoreciendo
por un lado la entrada de glucosa al espacio intracelular y, por
tanto la formación de glicerofosfato — vía glicolítica —, por el
otro, al oponerse a un aumento de los niveles intracelulares del
AMF—c (véase pg. 154).
La triglicéridolipasa hormonosensible actuando enzimáticamente
sobre un triacilglicérido, es capaz de liberar únicamente un áci
do graso, dando origen a un diacilgílcérido, sobre el que inten—
vendrán de modo sucesivo dos lipasas no hormonosensibles, digli—
ceridasa y monogliceridasa, hasta conseguir la total liberación
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de los tres ácidos grasos y
esquematizan los diferentes
del glicerol. En la Fig. 11—31, se
“pasos” de la lipólisis.
LI 5’ OL ISIS
Trmacilglic4rido
Acido graso
Diac m Igl mcár mdo
0
Acido graso










El glicerol producido, en el transcurso de la lipólisis,
es transformado en el hepatocito en glicerolfosfato (gliceroqui—
nasa) , reacción que no sucede en el adipocito al carecer del en-
zima especifico. El gliceraldehído—3—fosfato formado, bien por
acción de la gliceroquinasa o como producto intermediario de la
glicólisis, puede ser “incluido” en las rutas metabólicas glicí—
dicas (glicólisis, gluconeogénesis...), o bien ser reutilizado
para la biosíntesis endógena de triglicéridos.
Ora siga rutas anabólicas (gluconeogénesis, síntesis de trigli
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co se considera índice de la intensidad lipolítica.
Los ácidos grasos libres, procedentes de la hidrólisis de los
triglicéridos, dado su carácter de liposolubilidad pueden difun-
dir, por fenómenos pasivos, a través de la membrana celular ha-
cia el torrente sanguíneo. Representando la fracción metaboliza—
ble de los lípidos de reserva del organismo, de utilizacion cata
bólica inmediata; serían los equivalentes a la glucosa en el me—
bolismo glicidico, o a los aminoácidos en el metabolismo protei-
co.
Los ácidos grasos libres plasmáticos (FFA o NEFA) proceden, ca
si exclusivamente, de la lipólisis a nivel adipocítico, pues so-
lo una pequeña porción de los NEFA, reconocen su origen en la ac
ción de la lipoproteinlipasa del endotelio capilar sobre los tri
glicéridos circulantes (lípoproteinas ligeras). El paso de los
PTA desde el tejido adiposo a la sangre (LIPOMOVILIZACION), acon
tece cuando la hidrólisis supera a la síntesis de triacilglicéri
dos, mecanismos opuestos coexistentes al mismo nivel y, en cuyo
equilibrio, intervienen diversos factores.
En el plasma, los EFA se unen a la albúmina para ser transpor-
tados al resto de los tejidos orgánicos; el 80% de los PTA enla-
zados a la albúmina están representados por los ácidos oleico,
linolénico, palmítico y esteárico. Su tiempo de permanencia pías
mática resulta realmente escaso, vida media de 1—3 minutos, a
consecuencia de su rápida captación por los tejidos, en particu-
lar el hígado (25—55%), el músculo estriado y el tejido adiposo.
Aun cuando el mecanismo de captación tisular resulta mal conoci-
do, se sabe que es proporcional a la tasa plasmática de NEFA cir
culantes y a la disponibilidad energética de las células.
Una vez en el espacio intracelular, los EFA pueden seguir una
de las dos rutas siguientes: 6—oxidación o incorporación a la es
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tructura triglicérica (hígado y tejido adiposo).
La degradación oxidativa de los NEFA se va a efectuar, sobre
todo, en el hígado, en los músculos, el tejido adiposo, el pul-
món, el riñón y el sistema retículoendotelial. Dicha oxidación,
va a proporcionar, en condiciones normales, un 45% de las calo-
rías necesarias, cantidad que puede incrementarse hasta el 90%
ante requerimientos energéticos elevados (trabajo muscular inten
so, durante la intervención quirúrgica y el traumatismo, en el
estado de ayuno...)
La mayoría de los ácidos grasos siguen, fundamentalmente, la
ruta de la e—oxidación, o espiral de Lynen, si bien algunos pue-
den ser catabolizados por un sistema de lo—oxidación. Tanto los
ácidos grasos saturados como los insaturados, siguen la misma
vía catabólica, aunque los segundos, precisan la actuación com-
plementaria de equipos enzimáticos estereoisoméricos específicos.
En este caso, el número de moléculas de ATF producidas, durante
la oxidación de un ácido graso monoenoico o polienoico, resulta
algo menor que en la oxidación del ácido graso saturado corres-
pondiente, dado que los ácidos enoicos poseen un número menor de
átomos de hidrógeno y, por lo tanto, menos electrones que trans-
ferir al O2~ vía de la cadena respiratoria. Los ácidos grasos de
numero impar de átomos de carbono, también pueden ser oxidaddos
en la espiral de Lynen, separándose, sucesivamente, restos de
acetil—CeA, hasta llegar a la molécula de propionil—CoA, resto
terminal de tres átomos de carbono, compuesto que será transfor-
mado en succinil—CoA, producto intermediario del ciclo anfibóli—
co de Krebs.
El mecanismo de la e—oxidación de los ácidos grasos, se lleva
a cabo en las mitocondrias de la globalidad de los tejidos orgá-.
nicos y, únicamente es posible, en aerobiosis, previa activación
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enzimática de los FEA (acil—CoA—sintetasas) a nivel citosólico,
seguida del transporte a través de las membranas mitocondriales
hasta el compartimento principal.
El ciclo de las cuatro reacciones de la 8—oxidación (í~ deshi-
drogenación, hidratación, 2~ deshidrogenación, escisión) se re-
presentan en la Eig. 11—32; reiniciándose el ciclo hasta que el
ácido graso correspondiente es transformado en acetil—CoA, al
perderse en cada vuelta de la espiral de Lynen dos átomos de car
bono, en forma de acetil—CoA.
S—OXIDACION DE ACIQOS GRASOS
graso + CoA * ATP — — Acil(graso)—CoA





R—CH —CO—CH —COCoA2 2
















El acetil—CeA puede ser oxidado siguiendo el ciclo de Krebs, o
bien penetrar en la vía cetogénica. Los hidrogeniones resultan-
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02 por las cadenas de transporte, con lo cual, la energía de oxi
dación es transformada en enlaces de elevado nivel energético en
las moléculas de ATE (oxidación fosforilante). Cada paso de la
espiral de Lynen, permite la formación de cinco moléculas de ATE’
a partir de otras tantas moléculas de ADE’.
Tanto las hormonas tiroideas (véase pg. 122) como la hormona
del crecimiento (véase pg. 112), estimulan específicamente la ca
tabolización oxidativa de los ácidos grasos.
3.2.2. LIPOGENESIS
La biosíntesis de los lípidos, constituye un importante
proceso metabólico en la mayoría de los organismos. Debido a la
limitada capacidad de los animales superiores para almacenar po-
lisacáridos; la glucosa ingerida en exceso para sus necesidades
energéticas inmediatas y para su capacidad de almacenaje, se con
vierte, por la glicólisis, en piruvato, y después en acetil—CoA,
a partir del cual se sintetizan los ácidos grasos. Estos a su
vez, son convertidos en triacilglicéridos, que poseen un conteni
do energético muy superior al de los polisacáridos, y pueden ser
almacenados en grandes cantidades en el tejido adiposo.
La lipogénesis consiste, fundamentalmente, en la síntesis endó
gena de ácidos grasos y triglicéridos, a partir tanto de los 11—
pidos como de los glícidos ingeridos con la alimentación cotidia
na; realizándose, de modo eminente, durante los periodos de un
aporte energético excesivo.
La biogénesis lipídica, acontece, básicamente, en el hígado y
en el tejido adiposo, y aunque también es viable a nivel muscu-
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lar, se encuentra modulada por el estado nutricional orgánico.
Los sistemas enzimáticos necesarios para la síntesis “ad novo”
de ácidos grasos, se localizan tanto en las mitocondrias como en
los compartimentos extramitocondriales, siendo éstos mucho más
activos, y representan, probablemente, el sistema principal de
lipogénesis en el organismo humano.
A nivel mitocondrial, la biosíntesis lipídica acontecería a
través de la inversión del proceso de 8—oxidación; no obstante,
la acil—CoA—deshidrogenasa (l~ reacción de deshidrogenación) re-
sulta poco activa en el sentido de la reducción del dehidroacil—
CoA (Id—CH —CH=CH—COCoA). Para esta hidrogenación, se ha aislado2
del hígado una deshidroacil—CoA reductasa específica, que requie
re, como coenzima donadora de bidrogeniones, NAIDPH. El producto
final de esta ruta biosintética, inversión de las reacciones de
8—oxidación, sería el ácido esteárico (18 átomos de carbono).
Este proceso, conocido como espiral de Winckel, no tiene en cuen
ta la eficiencia de la lipogénesis, por lo que su importancia es
limitada, ya que los ácidos grasos de cadena larga se forman, so
lamente, en pequeña cantidad.
A nivel citosólico, la neosintesis de ácidos grasos saturados,
es llevada a cabo por un proceso que,difiere significativamente,
de las reacciones de la 8—oxidacion.
La fuente primordial de todos los átomos de carbono, constitu-
tivos de la molécula del ácido graso, va a ser el acetil—CoA,
formado en las mitocondrias ya sea por descarboxilación oxidati—
va del ácido pirúvico, o por la 8—oxidación de los ácidos grasos
o por la degradación oxidativa de ciertos aminoácidos. Aun cuan-
do el acetil—CoA no puede traspasar “per se” la membrana mito—
condrial, paso del espacio intramitocondrial al espacio citosóli
co, su grupo acetilo es transferido a través de la misma en for—
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mas químicas complejas: Bien en forma de citrato, utilizando el
sistema transportador de tricarboxilatos (acetil—CoA + oxalaceta
to — citrato + CoA -4- ATE’ — acetil—CoA + oxalacetato + ADE’)
o por transferencia enzimática a la carnitina (acetil—CoA + car—
nitina acetil—carnitina + CoA — acetil—CoA + carnitina)
*
Durante la agresión quirúrgica, la disponibilidad de acetil—CoA,
con fines lipogénicos, puede encontrarse mermada en base a: Una
menor cantidad de acetil—CoA procedente de los procesos glicolí—
ticos, dada la situación de resistencia insulínica — con una me-
nor penetración de la glucosa al espacio intracelular y dificul-
tades en su ulterior catabolización (véase pgs. 136 y 205) — , y
a consecuencia de una hipotética competitividad frente al acetil
—CoA, entre las rutas catabólicas—anabólicas,ante la demanda in-
minente de elevados consumos energéticos.
Antes de que los grupos del acetil—CoA puedan ser utilizados
por el complejo enzimático iniciador de la lipogénesis (ácido
graso—sintetasa) , debe tener efecto una reacción preliminar im-
portante, la transformación del acetil—CoA en malonil—CoA (ace—
til—CoA—carboxilasa) , que es el precursor inmediato de catorce
de los dieciseis átomos de carbono del ácido palmítico, acil gra
so sintetizado por esta ruta anabólica. La reacción catalizada
por la acetil—CoA—carboxilasa (acetil—CoA + CO Id + ATE’ -~ Malo3
nil—CoA + ADE’ + Pi), que es un enzima alostérico, constituye la
etapa reguladora primaria — o limitadora de la velocidad — de la
biosíntesis citosólica de los ácidos grasos. La acetil—CoA—carbo
xilasa, resulta prácticamente inactiva en ausencia de sus modula
dores positivos, citrato e isocitrato, siendo inhibida por la
adrenalina (véase pg. 97), el glucagón (véase pg. 165), el AME’-c,
por una elevación de la concentración hística de los NEFA o del
*
Opinidn personal del doctorando
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acil—CoA; mientras que la insulina la activa intensamente.
Una vez formado el malonil—CoA, las reacciones subsiguientes
para la formación del ácido graso, se realizan a través de una
secuencia de sucesivas etapas (reacción cebadora, transferencia
de malonilo, reacción de condensación, primera reacción de reduc
ción, etapa de deshidratación, segunda reacción de reducción) ca
talizadas por los seis enzimas constitutivos del sistema de la
ácido graso—sintetasa. La séptima proteína (ACE’) necesaria en la
neosíntesis, que por sí misma no posee actividad catalítica algu
na, es la proteína portadora de grupos acilos (ACE’), a la cual
se unen, covalentemente, las cadenas de ácidos grasos en forma-
ción; la función de la ACE’ en la biosíntesis del ácido graso, se
ría análoga a la del CoA en el proceso de 8—oxidación del mismo,
servir como estructura de anclaje, a la cual están esterificados
los acilos intermediarios. Tras realizarse siete ciclos comple-
tos de las reacciones catalizadas por la ácido graso—sintetasa,
y con la participación de ATE’ y NADPH — que son consumidos —, es
biosintetizado el ácidos palmítico (16 átomos de carbono).
En la mayoría de los organismos, el sistema de la ácido graso—
sintetasa se “detiene” en la producción del ácido palmítico; se-
gún parece, debido a que el centro de unión de la 8—ceto—acil—
ACE’—sintasa (primera reacción de reducción) para el grupo acilo,
puede acomodar tan sólo una gama específica de longitudes de ca-
dena, además de que el palmitoil—CoA, funciona como retroinhibi—
dor del sistema ácido graso—sintetasa.
Los ácidos grasos con un número impar de átomos de carbono, se
formarían por la misma vía anabólica. En este caso, la biosínte-
sis es cebada por una molécula iniciadora de propionil—S—ACE’, en
lugar de acetil—S—ACE’, a la que se adicionarían sucesivas molécu
las de dos átomos de carbono, por medio de condensaciones con el
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con el malonil—S—ACP.
El ácido palmítico, para cuya biosíntesis orgánica se requie-
ren catorce moléculas de NADER —imprescindibles en las etapas re
ductoras— provinientes en gran parte de la oxidación del NADE’
a través de la vía de las pentosas (véase pg. 206), componente
final normal del sistema de la ácido graso—sintetasa, es el pre-
cursor, en la mayoría de los organismos, del resto de los ácidos
grasos de cadena larga, tanto saturados como insaturados.
La prolongación de la estructura molecular del ácido palmítico
para “conseguir” ácidos grasos saturados de cadena más larga, en
tre los que el ácido esteárico es el más abundante, tiene lugar
debido a las acciones de diversos sistemas enzimáticos, uno de
los cuales funciona en las mitocondrias (complejo reaccional si-
milar al de la S—oxidación del ácido graso) mientras el otro, lo
hace a nivel del retículo endoplásmico (con secuencia reaccional
idéntica a la del sistema de la ácido graso—sintetasa, excepto
en que utiliza el CoA —como portador de acilos— en lugar de la
ACE’).
La neosíntesis de los ácidos grasos no saturados, se inicia a
partir de los ácidos palmítico y esteárico, precursores de los
dos ácidos grasos monoenoicos más comunes en los tejidos anima-
les (palmitoleico y oleico). Aconteciendo en el retículo endo—
plasmático de las células hepáticas y adiposas, por medio de un
sistema enzimático específico de monooxigenasa, en presencia de
NAIDPH y 02.
—E’almitoil—CoA + NADE’?! + O — Palmitoil—CoA + Id O
2 2
La globalidad de los ácidos grasos polienoicos hallados en los
mamíferos, se sintetizan a partir de cuatro ácidos grasos mono—
enoicos (palmitoleico, oleico, linoleico y linolénico) mediante
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reacciones de ulterior prolongación y/o desaturación. Dos de es-
tos ácidos grasos monoenoicos, el linoleico y el linolénico, no
pueden ser sintetizados por los mamíferos, debiendo ser obteni-
dos del mundo vegetal, por lo que se les denomina “ácidos grasos
esenciales” (ácidos linoleico, linolénico y araquidónico).
El sistema enzimático responsable de la desaturación de ácidos
grasos, parece responder a los cambios endocrinológicos y nutri—
cionales, en el mismo sentido que la actividad de la acetil—CoA—
carboxilasa (véase pg. 238).
Por todo lo cual, la regulación de la biosíntesis orgánica de
los ácidos grasos (saturados, monoenoicos, polienoicos) va a de-
pender de: Aporte de acetil—CoA, existencia de coenzima reducido
NADE’H2(deben ser oxidadas siete moléculas de G—6—P, vía de las
pentosas, para que se produzca la cantidad precisa de este coen—
zima, requerida para la neosíntesis de una molécula de ácido pal
mítico), actividad cinética de la acetil—CoA—carboxilasa y de la
citratoliasa. La función reguladora de la citratoliasa se compren
de, si como parece ser, la cantidad de acetil—CoA disponible pa-
ra la biosíntesis de ácidos grasos depende del citrato, proceden
te directamente de la mitocondria, o bien del sintetizado a par-
tir del glutamato en el compartimento extramitocondrial.
El segundo aspecto de la lipogénesis (véase pg. 236), se-
ría la síntesis endógena de los triglicéridos. Los triacilglicé—
ridos, lípidos de depósito o de almacenamiento, son activamente
sintetizados a nivel de las fracciones mitocondriales—microsomia
les de las células hepáticas y adiposas de los animales vertebra
dos.
En el hígado, son captados el 60% de los ácidos grasos plasmá-
ticos (FEA) con los que se realiza una síntesis endógena de tri—
glicéridos, parte de los cuales son almacenados “in situ” y el
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resto vuelven al plasma sanguíneo, en forma de lipoproteinas.
Fara la biosíntesis endógena de los triacilglicéridos, se re-
quieren dos precursores principales: El gliceraldehido—3—P y los
acil(graso)—CoA—AS. El primero de ellos, procedente, normalmente,
de la di—OH— acetona—P (producto intermediario de la vía glicolí
tica de Embden—Meyerhoff), si bien en ciertos tejidos (riñón e
hígado) puede ser formado por fosforilización directa (glicero—
quinasa) del glicerol, en presencia de iones Mg++.
La primera etapa de la formación de triglicéridos, consiste en
la acilación de los grupos hidroxilos libres del radical glice—
nl fosfato por dos moléculas de acil(graso)—CoA, originándose
un ácido lisofosfatídico y, posteriormente, un ácido fosfatídico;
estas reacciones tienen efecto, preferentemente, con acil—CoA—As
de ácidos grasos saturados y no saturados, constituidos por 16—
—18 átomos de carbono.
El ácido fosfatídico, tras hidrólisis (fosfatidatofosfatasa),
forma un diacilglicérido, que reaccionando con una tercera molé-
cula de acil(graso)—CoA (diacilglicerina—acil—transferasa) da lu
gar al triacilglicérido.
Es preciso reseñar, que la reacilación de diglicéridos proce-
dentes de la actividad lipolítica sobre los triglicéridos, revis
te, al parecer, escasa importancia cuantitativa en el ser humano.
A la vez que, la fosforilización directa del glicerol (riñón e
hígado) resulta prácticamente nula.
En las grasas de almacenamiento de los tejidos animales, los
triglicénidos suelen tener una composición mixta, esto es, con-
tienen dos o más ácidos grasos diferentes. Si bien es verdad que
no se tiene un amplio conocimiento de los mecanismos enzimáticos
por los que la identidad y posición de los diferentes grupos ac’
los grasos en los triacilglicéridos resulta especificada, se ha
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observado que los ácidos grasos insaturados (monoenoicos y/o po—
lienoicos) esterifican, preferentemente, la posición 2 del grupo
glicerofosfato, mientras que las posiciones extremas (1—3) reci-
ben los ácidos grasos saturados.
En consecuencia, la neosintesis orgánica de triglicéridos no
puede ser llevada a efecto sin la presencia de glicerofosfato,
dependiente de la glicólisis anaeróbica (vía de Embden—Meyerhof)
por lo que el aporte de glícidos resulta directamente responsa-
ble del proceso lipogenético, en base a: Producción del radical
acetil—CoA, preciso para la biosíntesis de ácidos grasos. Dispo-
nibilidad de gliceraldehído fosfato, imprescindible para la sin—
tesis de triacilgílcéridos.
3.2.3. CETOGENESIS
La cetogénesis consiste en la formación de los denominados
cuerpos cetónicos (acetoacetato, 8—OH—butirato, acetona), presen
tes normalmente en la sangre y que, representando derivados hi-
drosolubles de los ácidos grasos, constituyen substratos energé-
ticos, especialmente importantes, para los músculos y el cerebro
(véase pg. 229).
El fenómeno cetogénico debe ser integrado en el contexto gene-
ra]. de las necesidades energéticas del organismo. De modo que,
ante una reducción y/o supresión del aporte glicídico, la “utili
zación de las reservas glicídicas” se encuentra circunscrita, de
modo temporal, a la subvención de las demandas insoslayables de
los órganos estrictamente glucodependientes (véase pg. 194), eh
tanto que el resto de las necesidades energéticas son cubiertas,
principalmente, con la lipomovilización y con la cetogénesis.
El acetoacetato penetra libremente en la célula, con indepen—
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dencia de la presencia de insulina, y su utilización posterior
depende de su reactivación y conversión en acetoacetil—CoA, lo
que habitualmente se produce por transferencia de una molécula
de coenzima A (CoA) a partir del succinil—CoA. Ulteriormente, da
lugar a acetil—CoA, siendo oxidado a través del ciclo de Krebs
(con producción de energía, en forma de ATE, y de coenzimas re-
ducidas).
Mientras que el encéfalo puede adaptarse al consumo de cuerpos
cetónicos, sin una adaptación enzimática particular — si bien pa
rece que únicamente puede tener lugar en regiones cerebrales de-
limitadas en función de las permeabilidades regionales de la ba-
rrera hematoencefálica —, para conseguir hasta un 70% de sus re-
querimientos energéticos totales, otros tejidos, y en especial
el músculo, pueden obtener hasta el 100% de sus demandas energé-
ticas de los compuestos cetónicos, durante fases de emaciacion.
A nivel hepático, la oxidación de ácidos grasos y cuerpos cetóni
cos puede complementar la necesidad energética de la víscera,
normalmente obtenida por la oxidación de aminoácidos (a.a.), a
través de la neoglucogénesis, con la subsiguiente inhibición de
la demolición proteica.
Todas estas observaciones, sugieren que la CETOGENESIS no es
tan sólo una respuesta normal, sino esencial, en la adaptación
metabólica del organismo a la emaciación; y sólamente, cuando
han sido utilizadas al máximo las reservas lipídicas, se reduci-
rá el catabolismo del nitrógeno endógeno (proteínas) al minimo.
La célula hepática, a nivel mitocondrial, posee el sistema en—
zimático capaz de derivar parte del acetil—CoA producido duran-
te los procesos constitutivos del metabolismo intermediario, ha-
cia la biosíntesis de los cuerpos cetónicos. Las moléculas de
acetil—CoA, precisas para la cetogénesis, provienen, fundamental
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mente, de la degradación oxidativa de los ácidos grasos y, de mo
do secundario, del catabolismo de los aminoácidos cetogénicos
fenilalanina, tirosina, leucina, isoleucina), pero nunca procede
rán de los procesos glicoliticos, que no son cetogénicos (“la
glucosa no es generadora de cuerpos cetónicos”).
La lipólisis periférica, sobre todo a nivel del tejido adiposo,
va a constituir la fuente principal de radicales acetl—CoA ceto—
génicos; mientras que la lipólisis intrahepática (acción cetogé—
nica del glucagón por medio del AME’—c) adquiere una importancia
secundaria. La cuantía del aporte de ácidos grasos libres (FFA)
al hígado va a erigirse en el principal factor cetogénico, por
una parte, debido a que la 0—oxidación de los ácidos grasos con-
ducirá a la formación de acetil—CoA (substrato primario de la ce
togénesis), y por la otra, a que la lipólisis orienta el destino
metabólico del acetil—CoA hacia la biosíntesis del acetoacetato,
a través de diversos mecanismos: a) La 6—oxidación de ácidos gra
sos implica una elevación de los niveles intramitocondriales de
NADH2 , que repercutirá sobre el par malato—oxalacetato mitocon—
drial en beneficio del primero; la disminución consecuente del
oxalacetato condiciona una disminución de la síntesis del citra-
to y, por ende, de la utilización del acetil—CoA en el ciclo de
Krebs. b) La actividad del ciclo de Krebs, evaluada por el consu
mo de ~2 disminuye. c) Los ácidos grasos parecen inhibir tam-
bién la actividad enzimática de la citratosintetasa y de la ace—
til—CoA carboxilasa y, por lo tanto, de todas las demás vías me-
tabólicas posibles del acetil—CoA. (véase pgs. 210—211—238). To-
dos aquellos factores fisiológicos que estimulen los fenómenos
de lipólisis periférica (vése pg. 231) y eleven el aporte de FFA
al hepatocito, deben considerarse, en consecuencia, como cetogé—
nicos; por el contrario, todos los factores antilipoliticos (véa
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se pg. 231) y, en especial, la glucosa y la insulina, resultarí-
an anticetogénicos. La glucosa permitiría, mediante su transfor-
mación en gliceraldehído—3—F, la reesterificación de los ácidos
grasos liberados, de forma que se disminuiría su aporte al híga-
do; a la vez que, el citrato e isocitrato formados en el ciclo
de Krebs, favorecerían la neosíntesis de ácidos grasos, merced a
la activación de la acetil—CoA carboxilasa (véase pg. 238). La
insulina, principal agente anticetogénico, actuaría a nivel peri
férico a través de sendos mecanismos: a> Incrementando la capta-
ción celular de glucosa y facilitando su transformación en glice
rofosfato. b) Acción antilipolítica directa, por disminución de
la concentración intracelular de AMP—c, de sus acciones fisioló-
gicas o de ambas.
Los cuerpos cetónicos son sintetizados, fundamentalmente, a ni
vel de las mitocondrias del hepatocito, a partir del acetil—CoA
cetogénico (véase pgs. 244—245), proceso controlado por el siste
ma de transporte de la carnitinaaciltransferasa (véase pg. 238),
que facilita su penetración por la membrana mitocondrial interna.
La condensación de dos moléculas de acetil—CoA (acetil—CoA—ace—
tiltransferasa) da origen al acetoacetil—CoA, que merced a un
proceso de desacilación (6—hidroxi—B--metil—glutaril—CoA) efectua
do en la matriz mitocondrial, rinde acetoacetato libre (fuente
principal del resto de cuerpos cetónicos). Una mínimia propor-
ción del acetoacetil—CoA, puede reconocer su origen en los cua-
tro últimos átomos de carbono de un ácido graso de cadena larga,
después de la eliminación oxidativa de sucesivos restos de ace—
til—CoA en la matriz mitocondrial:
Acetil—CoA + Acetil—CoA——Acetoacetil—CoA + CoA
Acetoacetil—CoA + H O Acetoacetato + CoA2
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El acetoacetato libre formado, puede ser reducido enzimática—
mente (D—8—OH—butirato deshidrogenasa) en presencia de NADH, rin
diendo D—B—OH—butirato, o bien sufrir un proceso de descarboxila
ción (acetoacetato descarboxilasa) para formar acetona.
Acetoacetato + NAIDH + H~ D—8—OH—butirato + NAD~
Acetoacetato - Acetona + R—COOH
La totalidad de los cuerpos cetónicos formados en el transcur-
so de estas reacciones, puede difundir hacia fuera de los hepato
citos y, a través del torrente sanguíneo, ser transportados has-
ta los tejidos periféricos. A dicho nivel, el e—OH—butirato es
oxidado a acetoacetato, que tras ser activado por el LoA (aceto—
acetil—CoA) procedente del succinil—CoA (oxidación del a—oxoglu—
tarato) es escindido tioliticamente, para formar dos moléculas
de acetil—CoA, que pueden ser incorporadas al ciclo de Krebs.
En la Fig.II—33, se resume el fenómeno de la cetogénesis.
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*
Las necesidades energéticas orgánicas inherentes a la agre
sión quirúrgica, van a ser cubiertas en un elevado porcentaje,
53...
hasta el 75% (Blackburn, 1976) , por los depósitos grasos
corporales. Lo cual resultaría, desde un punto de vista fisiopa-
tológico, comprensible dado: a) Las escasas reservas glicídicas
de la unidad orgánica (véase pgs. 196—197). b) La existencia de
órganos estrictamente glucodependientes (véase pg. 194). c) Los
abundantes depósitos grasos corporales (véase pg. 227). d) El al
to contenido energético potencial de la molécula lipídica (véase
pg. 228).
En un individuo previamente sano, las reservas lipídicas de su
organismo pueden producir, por lipólisis y a una velocidad “nor-
mal” de consumo energético, la cantidad adecuada de energía para
cubrir las necesidades de demanda durante un periodo de 2—3 me-
ses; la pérdida de hasta un 50% de dichas reservas lipídicas, no
compromete vitalmente la supervivencia.
La oxidación directa de los ácidos grasos libres (FFA o NEFA)
va a proporcionar el 45% de la energía necesaria, la oxidación
parcial de los FEA a cuerpos cetónicos el 10,5% y la oxidación
periférica de los cuerpos cetónicos (KB) el 19,5% restante. En
un determinado momento, la contribución de las grasas a las nece
sidades energéticas globales del organismo, va a ser función di-
recta de las concentraciones sanguíneas de los FEA y de los KB.
Según Flatt (1974) , dichas concentraciones sanguíneas de KB
y FFA, estarían determinadas, en relación proporcionalmente in-
versa, por la cantidad de insulina plasmática presente en dicho
momento. A este respecto, puede tratarse de un interés más que
teórico, considerar la mutua influencia del metabolismo de los
ácidos grasos y de la glucosa (ciclo glucosa—ácidos grasos) vis—
5,43..
lumbrada por Randle (1963)
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Los niveles plasmáticos de PTA elevados, tienden a un incremen
to de la captación y posterior oxidación de los mismos a nivel
de las células musculares, con inhibición concomitante de la oxi
dación de la glucosa y, por lo tanto, reduciendo la utilización
periférica de este holósido. La interrelación del metabolismo de
las grasas y de la glucosa está, por consiguiente, gobernado par
cialmente por mecanismos intrínsecos, que actuan a nivel enzimá—
tico, aunque el control superior es ejercido por las hormonas.
La inversión del cociente I/G+GC+C, acaecida durante la agre-
sión quirúrgica (véase pg. 183), fomentará netamente los fenóme-
nos lipoliticos (véase pg. 231), incrementándose los niveles de
los FFA plasmáticos, así como su aporte a la víscera hepática.
La 6—oxidación de los ácidos grasos, a dicho nivel hepatocitico,
producirá un gran número de moléculas de acetil—CoA, de origen
lipídico, que por un lado no podrán ser “conducidas” hacia el
proceso neoglucogénico (véase pg. 219), debiendo ser metaboliza—
das hacia la producción de cuerpos cetónicos (véase pg. 245) o
catabolizadas directamente en el ciclo de los ácidos tricarboxí—
licos, ambas rutas con un marcado carácter generador de energía.
Pero los cuerpos cetónicos neosintetizados, no solamente van a
resultar copartícipes en subsanar las demandas energéticas del
organismo frente a la agresión quirúrgica (véase pg. 248), sino
que van a representar una fuente energética imprescindible para
el cerebro y el tejido muscular (véase pgs. 229—244), consumido-
res de 6—OH—butirato en circunstancia tan singular, a la vez que
actuarían como preservadores del consumo de glucosa y aninoaci—
S3... ‘+9’..,
dos ramificados (Blackburn 1976 , Owen 1976
En la Fig.II—34, se representa la evolución de los niveles san
guineos de 6—OH—butirato en relación con la agresión quirúrgica.
*










—1 0 +1 +2 +3 +4 +5 +6 +7
Fig. 11—34 Niveles sóricos de 0—OH—butirato y agresión quirúrgica
3.2.4. COLESTEROGENESIS—COLESTEROLISIS
El colesterol, alcohol policíclico del grupo de los estero-
les, va a desplegar tanto funciones estáticas como dinámicas en
el seno de la unidad orgánica, actuando como: a) Componente de
las lipoproteinas y, por ende, transportador de ácidos grasos. b)
Componente arquitectónico de las membranas celulares, junto a fos
folípidos y proteínas. c) Precursor de los esteroides, si bien la
cantidad absoluta de colesterol transformada en esteroides resul-
ta nimia, su funcionalidad es extremadamente importante. d) Pre-
cursor de los ácidos biliares y de la vitamina D3 (endógena).
En la corriente sanguínea, se localiza en un momento determina-
do hasta un 10% del colesterol orgánico total, distribuido entre
los compartimentos intra y extracelulares del siguiente modo:
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La fracción plasmática de colesterol esterificado (2/3), está
constituida, principalmente, por la “unión química” del alcohol
policíclico con determinados ácidos grasos insaturados (ác. lino
leico 50%, ác. oleico 19%, ác. palmítico 12%, ac. palmitoleico
7%, ác. araquidónico 4,5%).
La totalidad del colesterol plasmático, libre y esterificado,
es intercambiable. Habiéndose estimado que el “pool” de coleste-
rol intercambiable, en un adulto normal, sería del orden de 1 gr
por Kg. de peso corporal, con un “turnover” estimado en 1 gr/día.
La incorporación del colesterol plasmatico a los distintos teji-
dos, se realiza, sobre todo, en forma de colesterol libre, bajo
ciertas condiciones específicas: El colesterol plasmático es in-
tercambiado con el de algunos tejidos, pero no con el de otros.
La proporción de colesterol intercambiable, así como la tasa de
intercambio, varía en los diferentes tejidos (máxima en hígado—
médula ósea—suprarrenales, mínima en músculos y nula a nivel ce-
rebral). El colesterol intercambiable de un mismo tejido, compen
dia varias fracciones, con velocidad de intercambio diferentes.
De otra parte, es muy probable que solamente el colesterol libre
sea la forma en que pueda ser transferido en sentido inverso, es
decir, desde los tejidos a la sangre; siendo éste, un “paso” im-
prescindible, ya que mientras la colesterogénesis puede ser efec
tuada a distintos niveles, el catabolismo y eliminación del co-
lesterol tienen lugar exclusivamente por vía hepática.
Hasta no hace muchos años, se pensaba que el hígado constituía
el único órgano capaz de biosintetizar la molécula de colesterol.
En la actualidad, se puede afirmar que la síntesis endógena de
este alcohol policíclico acontece en la globalidad de los teji-
dos, a excepción, quizás, del cerebro adulto. Aun cuando la co—
lesterogénesis por gramo de tejido resulte más intensa a nivel
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de la víscera hepática que en los tejidos extrahepáticos, estos
últimos generan, de modo global, mayor cantidad de colesterol
que los hepatocitos.
El hombre es capaz de sintetizar endógenamente alrededor de un
gramo de colesterol al día, y aunque la colesterogénesis puede
llevarse a efecto en la práctica totalidad de las células corpo-
rales (véase pg. 251), acontece, sobre todo, en el hígado, intes
tino, glándulas suprarrenales y piel; si bien es verdad, que los
datos relativos a la cantidad de colesterol biosintetizado, en
los diversos tejidos, son muy escasos.
La especie humana, como constituyente de los mamíferos, biosin
tetiza la molécula completa de colesterol a partir del acetato,
vía acetato—escualeno—colesterol (acetil—CoA, acetoacetil—CoA,
$—OH—B—metil—glutaril—CoA, mevalonato, isopentenil—pirofosfato,
pirofosfato de geranilo, farnesil—pirofosfato, preescualen—piro—
fosfato, escualeno, lanesterol, colesterol). El enzima microso—
mial 0—OH--8—metil—glutaril—CoA reductasa va a constituir, en la
ruta metabólica acetato—escualeno—colesterol, el elemento clave,
al regular la etapa limitante de la colesterogénesis, a la vez
que “orientaría”, en cierta manera, las moleculas de acetil—CoA
hacia la síntesis del alcohol policíclico (véase pg. 247).
La actividad enzimática de la ~—0H—8—metil—glutaril—CoA reduc—
tasa (HMG—reductasa), va a ser modulada por factores de diversa
índole: Dietéticos, hormonales, renales, biliares. El estado de
ayuno, los aportes exógenos de colesterol y/o de ácidos grasos
no saturados, van a inhibir, a nivel hepático, la HMG—reductasa
y por lo tanto la síntesis endógena de colesterol; aun cuando má
ximas cantidades exógenas de colesterol variarán su concentra-
ción plasmática en un porcentaje de I 30%, y cantidades medias
+
un — 15%. Sin embargo, el propio colesterol no parece ser el in—
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hibidor, habiéndose postulado que, el verdadero inhibidor sería
bien una lipoproteina que contiene colesterol, o un ácido biliar
o una proteína específica presente en la secreción biliar. Por
el contrario, la administración de una dieta rica en ácidos gra-
sos saturados, puede incrementar la concentración plasmática del
colesterol en un 15—25%, debido, probablemente, a una excesiva
liberación de moléculas de acetil—CoA, de origen lipídico, secun
daria a la A—oxidación de dichos ácidos grasos, que son orienta-
das, inicialmente, hacia la ruta cetogénica (véase pgs. 247—249)
IDiversas hormonas van a ser capaces de actuar sobre la ruta co—
lesterogénica: El déficit de hormonas tiroideas eleva las tasas
de colesterol sanguíneo, mientras que su exceso lo disminuye;
las tirohormonas activarían la transformación del acetato a meya
lonato (véase pg. 252) aumentando la disponibilidad de NADPH, pe
ro, a su vez, acelerando la catabolización del colesterol a aci—
dos biliares y esteroides, con reducción del “pooí” orgánico de
colesterol, disminución de la colesterolemia y de la tasa de LDL
Los estados de insuficiencia insulínica (diabetes), cursan igual
mente con elevaciones de la colesterogénesis. Los estrógenos pro
vocan descensos del colesterol sanguíneo (por disminución de la
tasa de LDL), mientras que los andrógenos lo elevan. En las en-
fermedades que cursan con insuficiencia renal, la colesterolemia
se eleva considerablemente, al igual que ocurre con los triglicé
ridos—fosfoglicéridos sanguíneos; ello, con probabilidad, debido
a una inhibición de la lipasa lipoproteica, con menor elimina-
ción de los mismos, lo que implicará un incremento considerable
de sus concentraciones respectivas. Mediante técnicas de balance
practicadas en el hombre, Grundy puso de manifiesto que, la ex-
pansión del “pooí” de ácidos biliares inhibía la colesterogéne—
sis, mientras que la interrupción de la circulación enterohepáti
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co de los mismos, fomentaba la síntesis neta de colesterol. Sin
embargo, como propusieran Weis & IDietschy, los ácidos biliares
no ejercerían una acción directa en este sentido, sino que actua
rían favoreciendo la absorción del colesterol, desde el conducto
gastrointestinal; postulando que los ácidos biliares inhibirían,
muy posiblemente, por un mecanismo de represión enzimática, más
que por inhibición competitiva alostérica del enzima HMG—reducta
sa.
*
Durante la agresión quirúrgica, se van a producir una serie de
circunstancias endocrino—metabólicas que, incidiendo positivamen
te sobre la HMG—reductasa, serían capaces de fomentar el proceso
colesterogénico. De un lado, el estado de “hipotiroidismo sin en
fermedad tiroidea” (véase pg. 116) y de una supuesta “resisten-
cia periférica” a la insulina (véase pg. 136); del otro, la exa-
cerbación de la lipólisis periférica (aumento de los FEA plasmá-
ticos) y las alteraciones del funcionalismo renal (véase ~Sgs.
231—169). Eventos fisiológicos capaces de estimular, a través de
la enzima HMG—reductasa, la colesterogénesis orgánica (véase pg.
253), al menos en las fases iniciales de la agresión quirúrgica.
La colesterolisis va a consistir en la hidrólisis de los
ésteres del colesterol y posterior catabolización de la molécula
del polialcohol cíclico.
La mayor parte del colesterol orgánico (“pool” estimado 140 gr)
se halla esterificado por ácidos grasos de cadena larga, satura-
dos e insaturados (véase pg. 261), Las glándulas suprarrenales
contienen una elevada proporción de ésteres de colesterol, aun
cuando su significado funcional no resulte bien conocido, se opi
na que tales ésteres se encontrarían en los tejidos que utilizan
el colesterol como un precursor metabólico, sugiriéndose que, de
+
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este modo, podrían actuar como “reservasde colesterol rápidamen-
te disponibles”.
Si bien el hígado contiene, a niveles mitocondrial y microso—
mial, una dotación enzimática (colesterol-acil—transferasa) ca-
paz de formar ésteres del colesterol, va a ser a nivel plasmáti-
co donde se sintetizan, en el organismo humano, la práctica tota
lidad de los mismos. Bajo la acción enzimática de la colesterol—
acil—transferasa (LCAT), es transferido un ácido graso desde la
molécula de lecitina a la de colesterol libre, dando origen a la
lisolecitina y colesterol esterificado; mientras la lisolecitina
se incorpora a las lipoproteinas de muy baja densidad (VLIDLE’ ó
pre—e—lipoproteínas), el éster de colesterol penetra, en parte,
en el interior de las micelas grasas —en intercambio con trigli—
céridos—, y el resto se incorpora a la lipoproteinas de baja den
sidad (LDLP ó 8—lipoproteinas) o a las lipoproteinas de alta den
sidad (HIDLP 6 a—lipoproteínas) o es transportado por los hematí-
es.
Según C,lomset, la colesterol—acil—transferasa (LCAT) desarro-
liaría un papel capital en el intercambio de colesterol, entre
el hígado y los tejidos periféricos. El colesterol libre de las
membranas celulares pasaría a las lipoproteinas circulantes; a
nivel del hígado, estas lipoproteinas abandonarían una parte de
colesterol esterificado y se convertirían en lipoproteinas más
densas. Tales moléculas lipoproteicas serían entonces la sede de
una reacción de intercambio entre la lecitina y el colesterol,
bajo la influencia de la LCAT, con la formación de nuevos éste-
res a expensas del colesterol libre de origen periferico. En un
nuevo paso a través del hígado, los ésteres del colesterol serí-
an retenidos y, previa hidrólisis, la molécula de colesterol se
incorporaría al “pool” hepático, que alimenta la formación de
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ácidos biliares. En la Fig. 11—35, se representa el hipotético
ciclo de Glomset.
CICLO DE GLOMSET


























Los ésteres de colesterol, localizados fundamentalmente en el
plasma y el líquido linfático, son hidrolizados — en colesterol
libre y ácido graso — en el hígado. La víscera hepática, órgano
clave en el metabolismo de los ésteres de colesterol, posee, al
menos, dos esterolesterasas diferentes (una localizada en el ci
toplasma y la otra, en las partículas microsómicas> capaces de
y
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llevar a efecto el proceso hidrolítico mencionado.
En condiciones normales, el colesterol que se incorpora
diariamente al organismo humano es compensado con la pérdida de
igual cantidad. A nivel hepático, el colesterol exógeno y endóge
no puede seguir, básicamente, un triple destino: a) Excreción
por la bilis, en forma de esteroles neutros. b) Degradación a
ácidos biliares (hasta el 80%), siguiendo la misma vía excretora
c) Intercambio con el colesterol plasmático y, a través de éste,
con los “pools” intercambiables de los diferentes tejidos. La
transformación del colesterol en hormonas esteroideas resulta
cuantitativamente despreciable, si bien reviste gran importancia
funcional. En la Fig. 11—36, se representa un diagrama del cata-
bolismo y excreción del colesterol, así como el intercambio del
mismo entre los tres grandes compartimentos orgánicos (plasma,
hígado y tejidos extrahepáticos).
*
Durante la evolución fisiopatológica de la agresión qui-
rúrgica, ante la enorme demanda energética, podrían ser hidroli-
zados, a nivel hepático, un mayor número de ésteres de coleste-
rol, con la finalidad de aportar FFA, como estructuras fungibles.
Lo cual conllevaría, un incremento hepatocítico de colesterol li
bre que, o bien podría ser catabolizado a ácidos biliares, o in-
tercambiado con el plasma. Siguiendo la hipótesis de Glomset, es
ta fracción intercambiada, podría volver a reesterificarse (en
función de la disponibilidad de lecitina y de la actividad de la
LCAT) para mantener un aporte adecuado al hígado de FEA con fina
lidad energética. Tanto la elevación de los niveles, intrahepato
citicos, de colesterol como de ácidos biliares, podrían inhibir
la HMO—reductasa, frenándose o incluso anulándose el proceso de
colesterogénesis, activado en los estadios iniciales de la inter
*
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vención quirúrgica (véase pgs. 252—253—254).
No obstante, la multitud de circunstancias concurrentes (hipo-
tiroidismo sin enfermedad tiroidea, resistencia periférica a la
insulina, mayor movilización de los “pools” del colesterol, insu
ficiencia renal funcional peroperatoria...) podrían justificar,
hasta cierto punto, unas tasas de colesterol plasmático elevadas,
a pesar de la existencia de condicionantes negativos en su proce
so de biogénesis.
En la Fig. 11—36, se esquematizan los procesos de catabolismo
y excreción orgánicos del colesterol.





















Fig. 11—35. CL=Colesterol libre. CE=Colesterol esterificado.
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3.2.5. PROSTAGLANDINAS
Las prostaglandinas (POs) son derivados cíclicos de los
ácidos grasos esenciales (véase pg. 241), estructuralmente análo
gas al ácido prostanoico, compuesto químico de síntesis artifi-
cial. Las POs se van a caracterizar por su ubicua localización
(tanto a nivel de los tejidos como en los líquidos orgánicos),
por su escaso periodo de vida media y por ser capaces de desarro
llar múltiples efectos fisiológicos, con un mecanismo de acción
que remeda al de las hormonas.
La biosíntesis orgánica de las POs, se inicia a partir de
ciertos ácidos grasos polienoicos, conocidos como “ácidos grasos
esenciales” (véase pg. 241), procedentes de la hidrólisis de los
fosfolípidos, triacilglicéridos y ésteres del colesterol. Dicho
proceso hidrolítico es activado, enzimáticamente, por diversas
fosfolipasas (A1 , A2 , C), con claro predominio de la fosfolipa
saA2 . Dado que dicho enzima se localiza en la membrana celular,
resultaría muy verosímil que, al menos el proceso inicial, la
síntesis de POs aconteciese a este nivel de la célula.
Ante la evidencia de que las concentraciones de ácido araquidó
nico libre resultan extremadamente bajas, se opina que la sínte-
sis endógena de las POs dependería de la liberación “in situ” de
dicho ácido graso precursor, a partir de estructuras celulares
370••
de almacenamiento (Lands 1971) , a cargo de la fosfolipasa
367..
A (Kunze 1971) . Al extremo que, determinados autores (Fío—2 221.. 409..
wer 1978 , Marcus 1978 ) consideraron a la activación de
la fosfolipasa A como “el paso común limitante” de la biosínte—2
sis prostaglandínica, como respuesta a estímulos diversos (físi-
cos, químicos, hormonales, neurohumorales, inmunológicos. ..).
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La actividad enzimática de la fosfolipasa A2 resulta estimula-
da por las catecolaminas, la angiotensina II, la hormona antidiu
rética, la bradicinina, la trombina y los iones Ca++; mientras
que es inhibida por los corticoides antiinflamatorios. El meca-
nismo desencadenante parece ser el cambio de la carga iónica del
‘+53••
medio (Moncada 1978) , con la consecuente activación de las
fosfolipasas de membrana y liberación de ácidos grasos, proceden
tea de los fosfolípidos, componentes estructurales de la misma.
Este proceso fisiológico puede tener lugar en cualquier célula
251...
del organismo, a excepción de los hematíes (Goodwin 1984
‘.53..
Monacada 1978 ), y el “paso limitante” sería, siempre, la li
beración y disponibilidad del ácido araquidónico, por un proceso
701..
enzimático calcio dependiente (Wyngaarden 1985)
En la Fig. 11—37, se representan los posibles orígenes orgáni-
cos del ácido araquidónico, auténtico precursor de la síntesis
orgánica endógena de prostaglandinas.
Sobre el ácido araquidónico liberado en el interior de la célu
98...
la, actúa un sistema enzimático microsomial (Clayton 1967)
conocido genéricamente como sistema prostaglandínsintetasa (Pong
528••
1977) , constituido, al menos, por dos enzimas diferentes:
La lipoxigenasa y la cicloxigenasa. Mientras que la actuación de
la lipoxigenasa, sobre el ácido araquidónico, daría lugar a la
formación de los ácidos grasos hidroxilados (LEUCOTRIENOS), la
cicloxigenasa catalizaría la formación de endoperóxidos (PGG —2
PGH2), compuestos intermediarios a partir de los que se abren
tres posibles vías biosintéticas: La de las prostaglandinas pri-
manas, la de la prostaciclina y la de los tromboxanos (Moncada
1.53.. ‘.51... 300..
1978 , Moncada 1985 , Higgs 1985 , Wyngaarden 1985
701..)
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BIOSíNTESIS DE LAS PROSTAGLANDINAS
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En los diferentes tejidos orgánicos, existen isoenzimas de la
lipoxigenasa y de la cicloxigenasa, y de ello dependerá la direc
7OI~~
ción que tome la cascada neosintética (Wyngaarden 1985)
Pese a los amplios conocimientos existentes sobre la peroxida—
ción de lípidos, e identificación de lipoxigenasas en vegetales,
el descubrimiento de enzimas de mamíferos que catalizasen especí
ficamente la oxidación de los ácidos grasos polienoicos a los co
rrespondientes hidroperóxidos, resulta relativamente actual (Ham
276.. 1.83..
berg 1974 , Nugteren 1975 ). En contraste con la ciclo—
xigenasa de los ácidos grasos, que tiene una amplia distribución,
la lipoxigenasa sólo se ha hallado, hasta ahora, en el pulmón,
los leucocitos y las plaquetas.
Los compuestos formados por la lipoxigenasa, a partir del áci-
do araquidónico, se conocen con la denominación global de LEUCO-
TRIENOS, estando formados por el ácido 12—hidro—peroxi—araquidó—
nico (HE’ETE) y su producto de degradación el ácido 12—OH-araqui—
dónico (HETE). Poco se sabe sobre su metabolismo ulterior, aun-
que ha sido demostrado que el RETE actúa como compuesto quimio-
táctico para los leucocitos polimorfonucleares y para los macró—
fagos alveolares, complementariamente al hecho de que estos com-
puestos se han identificado en los exudados inflamatorios; todo
lo cual sugiere que puedan participar en el proceso de invasión
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Basándose en diversas observaciones de que la substancia de re
acción lenta de la anafilaxia (SRS—A) podía ser un producto del
metabolismo del ácido araquidónico, a partir de las células del
mastocitoma del ratón, se aisló un compuesto afin a la SRS—A,
que se identificó como un nuevo producto de la vía metabólica de
la lipoxigenasa (Leucotrieno C), formado por la adición de gluta
tión a un epóxido intermediario inestable (Leucotrieno A), duran
te la formación de los metabolitos dihidroxilados del ácido ara—
quidonico.
La cicloxigenasa de los ácidos grasos origina la oxigenación y
ciclación de los mismos, para formar los endoperóxidos cíclicos
(PGG2—PGH2), compuestos muy inestables, de vida media 5 minutos.
La reducción de E’002 a POR libera oxígeno, en forma de anión su2
peróxido, que inactiva a la cicloxigenasa; los receptores de los






Los endoperóxidos, por isomerización no dependiente de enzimas
específicas, dan lugar a las prostaglandinas primarias POE2, P0ID2
222..
y POF2 (Flower 1978) . Cuantitativamente, parece ser, que
las dos prostaglandinas sintetizadas en mayor proporción serían
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PGE 2 PGF PGD2
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La actuación de la tromboxanosintetasa sobre los endoperóxidos
dará origen a dos compuestos, químicamente muy inestables, pero
biológicamente muy activos, el tromboxano A2 (TXA2) de vida me-
dia 30 , que escindiéndose de forma no enzimática, dará origen





La tercera ruta metabólica de los endoperóxidos, consistiría
en la actuación, sobre los mismos, de la prostaciclínsintetasa
para rendir prostaciclina (PGI2>~ de vida media 3 minutos, y que
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Tanto la lipoxigenasa como la cicloxigenasa, se encuentran de
modo muy abundante a nivel microsomial, por lo que el factor li-
mitante de la síntesis endógena de prostaglandinas primarias,
tromboxanos y prostaciclina, parece ser, la disponibilidad del
substrato precursor (ácido araquidónico). Aunque las prostaglan—
dinas primarias (POE POD PO
2’ 2’ F2) se forma no enzimáticamente,
se han identificado isomerasas para la biosíntesis de la POE2 y
la P0D2; en cambio, resulta dudosa la existencia de una reducta—
sa que influya en la formación de la POF2Q.
Aunque la totalidad de los tejidos orgánicos parecen ser capa-
ces de sintetizar los endoperóxidos, a partir del ácido araquidó
nico libre, el destino ulterior de los mismos parece depender de
factores tisulares locales, no claramente definidos. Sin duda,
la presencia de las diferentes isomerasas (lipoxigenasa—cicloxi—
genasa) varía de un tejido a otro. El riñón, el pulmón y el bazo
son capaces de biosintetizar prostaglandinas primarias, tromboxa
nos y prostaciclina. Las plaquetas sintetizan, principalmente,
tromboxanos. El endotelio vascular produce, sobre todo, prostací
dina.
Son múltiples los estímulos que favorecen la secreción de
las POs: La estimulación nerviosa, la perfusión de catecolaminas,
la infusión de noradrenalina al riñón, la distensión y estimula-
ción eléctrica de la víscera gástrica, infusión de acetilcolina
o de angiotensina en las glándulas suprarrenales, inyección de
dextrano o de cuerpos extraños en la circulación pulmonar...
583.. 275.. 168..
(Samuelsson 1972 , Hamberg 1973 , Dorp 1966
Estas observaciones parecían indicar que las POs eran libera-
das en los tejidos donde se sintetizaban, pasando posteriormente
al espacio extracelular, y por ende al plasma (E’ace—Asciak 1968
502•, 525..
Piper 1971 ) . El concepto de prostaglandinas como hor
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monas circulantes se basaba en su débil inactivación en la san-
gre; no obstante, su actividad biológica decrecía intensamente
581...
tras su paso por el hígado (Samuelsson 1975 , Flower 1978
222 201... 271.••
y por el pulmón (Ferreira 1967 , Hamberg 1971
La existencia de un gradiente venoarterial, con concentracio-
nes arteriales inferiores, hacía pensar que la degradación de
las POs (potentes substancias estimulantes) actuaría como un fac
tor protector frente a sus efectos prolongados debidos a la re—
66S.. 26...
circulación de las mismas (Vane 1969 , Bakhle 1977 ). To
dos estos datos, hacían concebir a las prostaglandinas como hor-
monas tisulares, que ejercían su acción muy cerca de su lugar de
formac ion.
La naturaleza lipídica ácida de las POs, las situa en una cla-
se química exclusiva de autacoides, planteándose el interrogante
de que si sus diversas acciones fisiológicas pueden ubicarse den
tro del concepto tradicional de receptores específicos unidos a
las membranas, del tipo teórico para explicar las actuaciones de
los autacoides (tipo amina o péptido). Sin embargo, receptores
para las POE PC y E’GF2a se han identificado en estudios de1’ E2
de la unión de ligandos.
Aunque se han descrito diversos mecanismos de acción para las
prostaglandinas, una de las teorías más difundidas, y aceptadas,
es su relación con el AME’—c y el sistema adenilciclasa. En múlti
píes tejidos, las POs estimulan la síntesis del AME’—c, por acti-
vación de la adenilciclasa. El AMP—c formado estimularía, a su
vez, a las lipasas liberadoradoras de ácidos grasos libres, en-
tre los que se encontrarían los ácidos grasos esenciales, precur
sores de las POs. Una vez formadas las mismas (Pos), actuarían
negativamente, mediante un mecanismo de autoregulación o “feed—
back”, sobre la adenilciclasa.
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De lo que se deduciría la posibilidad de que las prostaglandi—
nas actuasen como moduladores generales de la actividad del sis-
tema adenilciclasa. Existen, no obstante, efectos de las POs que
resultan independientes del AMP—c. Además, han sido descritas re
laciones entre las POs y el OMP—c (guanosín monofosfato cíclico)
31.1...
pero su significado resulta mucho menos claro (Katz 1974
SSS.. 666.,
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FFA—esenciales
PGs
Otros autores, han sugerido diversos mecanismos de acción de
las prostaglandinas, considerando al ion Ca++ como intermediario
de algunas de las acciones de las POs a nivel metabólico, hormo-
nal y, especialmente, muscular. Considerando que los movimientos
del ion Ca++ a través de las membranas celulares, serían origina
dos cuando, merced a un estímulo, los fosfolípidos darían origen
a la formación de ácidos grasos libres (actuación enzimática de
la fosfolipasa correspondiente) que transformándose en POs inter
vendrían sobre el ión Ca++ el cual se liberaría tanto al espa—
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cio intra como extracelular, acompañándose del paso, concomitan—
+te, de ión Na desde el exterior al interior de la célula, para
el mantenimiento de la electroneutralidad. A nivel muscular, es-
ta acción refleja, perfectamente, la fisiología de la contrac-
ción, que depende de la excitación de la membrana celular. Esta
es provocada por la concentración del ión Na~ en el interior de
la célula, y al desplazar al ión Ca++ hacia el complejo actina—
miosina, tiene lugar la contracción de la miofibrilla. Estos mo-
vimientos del binomio Na+~Ca++ de la pared celular, inducidos





ESPACIO EXTRACELULAR ESPACIO INTRACELULAR
+
-Na —a
El mecanismo de acción de las POs, y substancias afines, ha
sido ampliamente estudiado en las plaquetas. La P012, POE1 y la
POD parecen inhibir la agregación plaquetaria a través de un in2
cremento del AME’—c intracelular (aunque la POD actuaría sobre2
un receptor diferente al de las otras dos). La POE2, que tiene
un débil efecto fisiológico bifásico sobre la agregación plaque—
tana, aumenta las concentraciones de AME’—c, a niveles inhibito-
rios de las POs, y los disminuye en concentraciones que facili-
tan la agregación. Los endoperóxidos y el TXA2, que causan agre-
gación plaquetaria, también reducen la actividad de la adenilci—
clasa, demostrable como una inhibición del aumento del AMP—c, in
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ducido por la POE1 o la P012, sugiriéndose que la E’OH o el TXA2 2
disminuirían las concentraciones basales del AME’—c plaquetario.
Aún resulta discutible si estos efectos se ejercen directamente,
++
o por medio de un efecto sobre el ión Ca intracelular, pero
existen pruebas de que el TXA2 actúa como un ionóforo del calcio
239.. 625.. 257•.
(Oerrard 1976 , Smith 1977 , Gorman 1978
Las prostaglandinas, así como el tromboxano y la prostaci—
dina, son compuestos que no se almacenan, sino que son sinteti-
zados ante un estimulo (síntesis “de novo”) y rápidamente degra-
dados una vez concluidas sus acciones fisiológicas, siendo sus
582..
metabolitos eliminados de la célula (Samuelsson 1971) . Esta
rápida degradación es sumamente importante, puesto que protege
al organismo de los catastróficos efectos que pudiera tener una
elevación plasmática de estos compuestos.
Las enzimas degradativas se localizan, en su mayor parte, den-
tro del citoplasma, al contrario de lo que ocurría con el comple
jo prostaglandínsintetasa, el cual se localizaba en la membrana
celular. Dicha degradación es llevada a cabo, sobre todo, a ni-
vel del pulmón (capaz de eliminar el 80% de las POs circulantes
1.22.
en una sóla pasada sanguínea por esta víscera (Mathe 1977)
hígado y riñón, aunque también posible en el bazo, tejido adipo-
so, intestino y testiculo; a excepción de la POI que no resulta
2
inactivada a su paso por los pulmones, lo que ha hecho que sea
considerada como hormona circulante.
Por todo lo cual, se deduce que las POs se encuentran en con-
centraciones bajísimas en la sangre, y que no siempre represen-
tan las auténticas substancias primarias, sino que muchas de
ellas son productos de degradacion.
En términos generales, las reacciones catabólicas enzimáticas
son de dos tipos: Un paso inicial, relativamente rápido, catali—
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zado por enzimas específicas de las POs y, en el transcurso del
mismo, éstas pierden la mayor parte de su actividad biológica.
Un segundo paso, relativamente lento, en el que los metabolitos
resultantes del paso anterior (cadenas laterales de las POs) son
oxidados por equipos enzimáticos inespecíficos, probablemente
idénticos a los responsables de la e y w oxidación de los ácidos
grasos (véase pg. 234), dando origen a un ácido dicarboxílico po
lar que es excretado por la orina; aunque los enzimas responsa-
bles de la oxidación de las cadenas laterales de las POs se pue-
den localizar en diversos órganos (pulmón, riñón, intestino...),
seria efectuada fundamentalmente a nivel hepático (Samuelsson
58’... 222..
1975 , Flower 1978
IDurante la primera etapa, van a intervenir cuatro enzimas: La
15—OH—deshidrogenasa (transformadora de las POE —POF en sus
2 2a
respectivos derivados 15—ceto). La 6—13—reductasa (transformado-
ra de los derivados 15—ceto en 13,14—dihidro—iS—ceto derivados).
La PCE 9—ceto—reductasa (transformadora de la PCE en POE2).2 2
La 9—QId—deshidrogenasa (transformadora del derivado 13,14—dihi—
dro—l5—ceto— de la PGF2 en un derivado similar de la PCE2).
La prostaciclina es transformada en un metabolito más estable,
la 6—ceto—POF En el hombre, el principal metabolito urinariola
tras la infusión de TXB2, es el dinor TXB resultante de una só
2’
la 8—oxidación (Kindahl 1977) , aunque también pueden produ—
552..
cirse otras transformaciones metabólicas (Roberts 1977)
El problema radicaría en saber si la regulación de las concen-
traciones de las POs, se efectúa, en parte, por una modulación
de la actividad de estos enzimas. Han sido señalados varios fac-
tores, como la riqueza en sodio de la dieta, la concentración in
tracelular de guanosin monofosfato cíclico (0MW-o) y la bradici—
nina, que actuarían modificando las actividades enzimáticas.
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*
Cualquier intento de acercamiento científico al “campo”
de las prostaglandinas, hace surgir de modo inmediato ciertas di
ficultades fundamentales, interrelacionadas entre sí, y que obs-
taculizan, en gran parte, la investigación.
En primer lugar, el planteamiento de las acciones biológicas
de las POs. Según parece, a la vista de los conocimientos actua-
les, las acciones de las POs van íntimamente ligadas a la presen
cia de AME’—c (véase pg. 266), y que la presencia de las mismas
implica un aumento de la concentración intracelular de este nu—
cleótido. También se sabe, por numerosos experimentos, que al in
yectar dichas substancias a animales de experimentación, e inclu
so al hombre, se producen múltiples y variados cambios en diver-
sas estructuras; sin embargo, poco se conoce de sus acciones fi-
siológicas sobre el organismo.
Este relativo desconocimiento va vinculado a una segunda difi-
cultad, esto es, la disponibilidad de un método analítico satis-
factorio, que permitiera cuantificar, de modo fiable, la concen-
tración de estos compuestos eicosanoides en los fluidos corpora-
les y en las diferentes estructuras orgánicas; objetivo dificil—
mente alcanzable, dada su característica vida media (véase pg.
259). Por otro lado, es preciso considerar las condiciones bio-
químicas en las que se estudian los equipos enzimáticos partici-
pantes en los procesos metabólicos de las PGs, y que influyen de
cisivamente en la gama de “los productos obtenidos”: La produc-
ción de la POE se eleva en presencia de agentes reductores; en2a
tanto que la presencia de ciertas proteínas incrementa el índice
de isomerización de los endoperóxidos a PGD2, y el glutatión fo—
menta la formación de POE2.
Finalmente, la resolución de esta segunda incógnita conduciría
+
Opinión personal del doctorando
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a poder deslindar la existencia o la ausencia de cuadros clíni-
cos cuyo origen etiológico reconociese déficit o exceso, en un
territorio orgánico determinado, de una o varias prostaglandinas
y/o de AMP—c.
Si bien es verdad que los ácidos grasos en general y, los
esenciales en particular, desarrollan una función eminentemente
energética (véase pg. 230), no puede relegarse a olvido su parti
cipación, no menos trascendente, en los procesos fisiológicos de
la unidad orgánica (constituyentes arquitectónicos de las membra
nas celulares, precursores de las Pos...). La intervención qui-
rúrgica va a implicar la elevación de los dinteles plasmáticos
de diversas hormonas — catecolaminas (véase pg. 80), hormona an-
tidiurética (véase pg. 90), angiotensina II (véase pg. 168) —,
++de iones Ca , de bradicinina y trombina, todas ellas capaces de
estimular la actividad enzimática de la fosfolipasa A iniciado
2’
ra de la biosíntesis orgánica de las POs (véase pg. 259—260); pe
ro, el incremento coetáneo de las concentraciones sanguíneas de
glucocorticoides (véase pg. 100) —inhibidores de la mencionada
fosfolipasa A2— dará origen a un proceso binomial competitivo de
cuya resolución dependerá la síntesis orgánica peroperatoria de
los compuestos eicosanoides (POs, Tx y Leucotrienos). Con un ne-
to paso limitante, la disponibilidad del ácido araquidónico, tan
to para la fosfolipasa A como para el conjunto lipoxigenasa—ci-2
clooxigenasa —muy abundantes a nivel microsomial— (véase pgs.
260 y 265).
80...
Butíer (1982) detectó elevaciones plasmáticas de los nive—
les de TXB en ratas sometidas a intervenciones quirúrgicas, por
2
la simple manipulación técnica; observaciones ratificadas en es—
ml... 208..
tudios posteriores (Butíer 1983 , Fink 1985 ). Estudios
667..
de Vassar (1988) demostraron variaciones sanguíneas de los
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compuestos 6—ceto—POF (índice de formación de la P012) y della
TXB (índice de formación del TXA2) en pacientes quirúrgicos.2
En la opinión del autor, los incrementos observados podrían ser
debidos, en parte, a las respuestas vasculares y humorales loca-
les, consecuentes a la lesión tisular.
Alteraciones “in situ” de la vascularización, podrían inducir
la liberación de bradicinina, histamina, serotonina... y por en-
de la activación de la fosfolipasa A2; sin la modulación negati-
va de los glucocorticoides, que hipotéticamente no podrían alcan
zar la “zona de lesión” debido a la deficitaria perfusión de la
misma, o debido a sus escasas concentraciones “in situ”.
Durante la agresión quirúrgica, el riñón (órgano efector bási-
co para la conservación de agua y sodio) será objeto de altera-
ciones de la perfusión sanguínea —marcado descenso del flujo san
guineo renal con aumento de la resistencia vascular (Eng l971’~
5.10..
Cohn 1967 )— con disfuncionalidad asociada —variaciones tem-
porales de la capacidad de concentración con disturbios parejos
267..
en el aclaramiento de creatinina (Oullick 1960) , déficit de
“05..
reabsorción tubular (Macbeth 1968) , lesiones celulares rena
les de intensidad moderada consecutivas al descenso del flujo y
1.21••
al aumento del consumo de oxigeno (Mason 1969) —; circunstan
cias idóneas para una mayor biosíntesis, a este nivel, de POE2 y
E’012, probablemente, por medio de un aumento en la concentración
de angiotensina II. Se ha llegado a afirmar que las resistencias
vasculares intrarrenales se modularían por el equilibrio entre
las POs (POE —POI
2 2> y la angiotensina II, de forma que, cada una
de estas substancias estimula la síntesis de la que posee una ac
ción opuesta (la filtración glomerular seguiría un esquema pare-
jo). La P012, al no ser inactivada por los pulmones, actuaría co
mo hormona circulante vasodilatadora a nivel sistémico.
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3.3. Alteraciones del metabolismo proteico
128..
Desde que Cuthbertson, en 1930 , demostrara un aumen-
to de la excreción urinaria de nitrógeno, en pacientes con frac—
308..
turas de huesos largos, múltiples autores (Howard 1944 , Fe—
517.. 215•• 353.. 1.56
ters 1948 , Flear 1965 , Kinney 1959 , Moore 1959
no sólo ratificaron tales hallazgos, sino que trataron de escla-
recer las causas de tales pérdidas nitrogenadas.
129
El mismo Cuthbertson (1932) , observó que gran parte de
la elevación en la excreción urinaria de nitrógeno, se efectuaba
en forma de urea, acompañándose de un incremento en la elimina-
ción se sulfato y de fósforo, lo que le sugirió su origen en el
músculo esquelético, considerándolo como la fuente principal de
este nitrógeno suplementariamente perdido; hipótesis que encon-
traba mayor ratificación, con el hallazgo de pérdidas concomitan
678..




Howard (1944) determinó que, en un traumatismo de in-
tensidad moderada, las pérdidas nitrogenadas eran máximas hasta
el 59~7P días posttraumáticos, pudiendo, no obstante, ser muy
prolongadas, requiriendo amplios periodos de tiempo (hasta 35 di
as) para conseguir la restauración de una simple fractura de hue
so largo no complicada.
En cuidadosos estudios confirmativos, de gran variedad de
1.55..
situaciones traumáticas, Moore (1952) interpretó las pérdi-
das de nitrógeno como representativas de la “disolución de la ma
sa magra muscular”, llegando incluso a tabular las pérdidas ni-
trogenadas del organismo en relación con la intensidad de la
agresión sufrida.
En la Tabla 11—24, se recogen los datos referidos por Moo—
‘456.. 377..
re (1959) y se complementan con datos de Lawson (1965)
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tis. Fistula 17,5 “
tis.F!stuha bihiar 18 “
tornia (vra abdominal) 25 “
tonta y anexectonita (vta abdominal). 20
afia 1,8 “
ción total 30 “
de huesos largos 25,8 “
de cadera 2,7
smo severo. Sepsis 27 ‘‘
seo. Hipertermia 35 1
as extensas 120 ‘
Tabla 11—24.
Tras la demostración, a cargo de Young (1969)
708••
de una
menor síntesis proteica a nivel muscular después de un traumatis
mo, se especuló que
a la combinación de
el balance nitrogenado negativo fuese debido
un catabolismo superior al normal a niveles
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periféricos, junto a un incremento del anabolismo proteico a ni-
vel hepático; de modo que, el aumento de la biosíntesis proteica
a este último nivel, ocurriría a expensas del vaciamiento protei
co de las reservas periféricas — sobre todo a nivel muscular —.
231...
Oarlick (1973) , en relación con el estado dinámico
del metabolismo proteico tras el acto quirúrgico, indicó que la
biosíntesis proteica dependía, en gran parte, del aporte nutriti
yo, con escasa influencia sobre la degradación proteica; y aun-
que a nivel hepático el catabolismo proteico se acrecentaba con
la disminución de la ingesta, parecía predominar el “turnover”
muscular en sus efectos sobre el turnover proteico global.
Hipótesis correlacionada con los trabajos posteriores, en 1977,
de Crane , que objetivó durante el periodo postoperatorio ma
yores pérdidas nitrogenadas en aquellos pacientes que presentaban
una menor síntesis proteica.
1.50..
Contrariamente a las tesis expuestas, Millward (1976)
opinaba que, durante el acto operatorio, lo único que variaba en
realidad era la biosíntesis proteica, manteniéndose constante la
degradación de las proteínas.
709••
Tanto los estudios de Young (1976) como los posteriores
de Gross (1978) , ratificados ulteriormente por diversos au-
tores (0’Keefe 1981 , Smith 1982 , lapichino 1982323..)
sugirieron que durante el periodo postoperatorio existiría una
elevación real de la degradación proteica muscular, superior a
la síntesis proteica al mismo nivel.
Alteraciones de las proteínas plasmáticas, tras una agre—
152,•
sión traumática, fueron detectadas por Davies (1963) . En la
I75..
misma línea de investigación, Eckart (1972) hallé que la vi-
da media de la albúmina plasmática estaba reducida, a menudo, a
valores tan bajos como del 50% de los valores control. Lo cual,
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podía constituir un claro reflejo de la eliminación más rápida
de dicha proteína plasmática, debida al incremento de la degrada
1.7.••
ción proteica (Birke 1960) , lo que confirmaría la evidencia
de que la albúmina constituye una importante reserva de proteína
orgánica.
‘SS..
Dblp, en 1978 , demostró que la concentración total de
aminoácidos libres en sangre disminuía durante los 2—3 primeros
días del postoperatorio, a la vez que se cuantificaba un aumento
progresivo de los aminoácidos de cadena ramificada (BCAA).
65.1.. 99...
Previamente, Scriver (1973) — Clifford (1976) — Da
‘‘.9..
le (1977) , demostraron una marcada disminución de los dinte
les plasmáticos de la cisteina, mantenidos en el límite inferior
de la normalidad, y que se acompañaba de una elevación en la con
centración de la metionina plasmática , por lo que los valores
absolutos del binomio metionina—cisteina se mantenían en los lí—
I65••
mites de la normalidad (Ddlp 1978)
En pacientes que habían sido sometidos a intervenciones ab
dominales de tipo medio (resección gástrica parcial, vagotomias
con piloroplastia, colecistectomias, esplenectomías, fundiplica—
393••
turas gástricas...), L6hlein (1981) comprobó una disminución
de los valores plasmáticos de la transferrina y de la proteína
unida al retinol.
Que los factores alimentarios o nutricios pudieran desem-
peñar una función “contributiva” negativa a las pérdidas nitro-
genadas posttraumáticas, fué. una idea amasada por diversos auto—
37... 36..• 8’...
res (Beattie 1947 , Beal 1954 , Calloway 1955 ) , en
base al hecho de que estados nutricionales diferentes, provoca-
ban respuestas posttraumáticas alteradas, y que soportes nutri—
cionales podían reducir las pérdidas nitrogenadas esperadas. De
forma que, el balance nitrogenado podía ser preservado, tras la
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agresión quirúrgica, mediante un aporte suficientemente generoso
1 19~•
de calorías y de nitrógeno proteico (Cotui 1944 ,Riegel 1947
SSO•• 685..
Werner 1949
La relevancia del elemento nutricional, puede ser deducido
tras la observación de las pérdidas nitrogenadas, posttraumáti—
cas, en un estado de inanición “versus” un aporte constante de







































las mujeres y en
proteolítico va a resultar menos acentuado en
los ancianos, pudiendo ser refrenado, principal
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mente, si el estado nutricional preoperatorio linda con la inani
ción. Tal vez, la carencia proteica en el estado de malnutrición
preexistente, reduzca las reservas proteicas disponibles, no pu-




Las aportaciones de Mullen (1980) , Elwyn (1980)
63’..•
Starker (1983) resultaron decisivas para confirmar la reduc-
ción de la morbi—mortalidad en pacientes quirúrgicos, que al re-
cibir soporte nutricional superaban significativamente las situa
ciones críticas, frente a otro grupo de pacientes que, con idén-
ticos factores de riesgo, no recibieron el complemento alimenti-
cio adecuado.
1.0...
Benotti, en 1976 , estudiando pacientes que recibían
soluciones isotónicas de dextrosa, observó bajos niveles sanguí-
neos de aminoácidos de cadena ramificada (BCAA), y elevados din-
teles de alanina, que contrastaban con los datos recogidos en pa
cientes perfundidos exclusivamente con soluciones hidroelectrolí
ticas, que desarrollaban cuadros de cetosis.
Mediante la perfusión de cuerpos cetónicos, como única nu—
6I1.••
trición a personas en estado de ayuno, Sherwin (1976) obser-
vó una reducción de las pérdidas nitrogenadas, la oxidación de
los BCAA se redujo y la liberación de alanina disminuyó; todo lo




Ya Cuthbertson, en 1935 , detectó que los niveles san-
guíneos de fibrinogeno aumentaban después de un traumatismo, y
dada su escasa vida media de 3—4 días, este dato podría reflejar
una rápida síntesis proteica del mismo a nivel hepático. Hipóte-
sis confirmada con posterioridad, merced a estudios radioisotópi
cos, que demostraron un elevado índice de “turnover” proteico a
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nivel hepático.
‘3’..
En 1968, el mismo Cuthbertson constató que, después de
una fractura de hueso largo, existía un incremento de ciertas
globulinas plasmáticas, sobre todo de la TgM. Resultando intere-
sante reseñar que, de la misma forma que el déficit de nitrógeno
total está reducida por transferencia a una temperatura ambien-
tal de 300 C (Cuthbertson 1968), también el aumento de la IgM
puede ser prevenido de la misma forma, cuando el individuo es
132..
tratado a esta temperatura (Cuthbertson 1969)
331~~ 366..
Diversos autores (Johansson 1979 , Kushner 1982
consideraron el aumento de variados elementos de las proteínas
plasmáticas como un aspecto de la respuesta metabólica postagre—
siva no modificada, y aquellas proteínas que incrementaban sus
concentraciones sanguíneas, hasta 3—4 veces sus valores normales
532..
(Powanda 1976) , fueron consideradas como “reactantes de fa-
se aguda” (APEEs).
Esta elevación de los reactantes de fase aguda (APRPs), se
ría debida a una mayor síntesis de dichas proteínas a nivel hepá
tico; como fuera demostrado con la determinación de los niveles
de APRPs en plasma e hígado, tras la inducción de una injuria en
animales de experimentación, obteniéndose curvas crecientes para
121..
lelas (Courtoy 1981)
De otro lado, los hepatocitos de ratas sometidas a un esta
do de stress inflamatorio, mediante la utilización de inyección
de aceite de trementina en sus extremidades traseras, mostraron
una proliferación del aparato de Oolgi y un aumento del poten-
cial de glicosilación a las 24 horas de la producción del estado
de stress, que coincidía con una elevación en los niveles plasmá
ticos de haptoglobina (Lombart 1980)
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Las proteínas orgánicas representan entre un 16—18% del pe
5o9•~ ‘.8.••
corporal total (Passmore i970 , Bistrian 1977 ), con
contenido neto global de, aproximadamente, 12 Kgs. en un hom—




se encuentra repartido en
tal y como se
diversos




— Masa proteica hepática 260 grs
— Masa proteica esplénica 27 grs.
— Masa proteica renal 50 grs
— Masa proteica intestinah 350 grs.
— Masa proteica cerebral 150 grs








La masa muscular esquelética representa en el hombre entre
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de agua y un 20% de proteínas, la mayor parte de las mismas re-
presentada por la miosina, con un contenido neto de 31,4 grs. de
nitrógeno por kilogramo de tejido exento de grasa (Dickerson
159~~
1960) . La medición directa del contenido nitrogenado del
músculo seco, indica que 1 gr. de nitrógeno viene a representar
6,25 grs. de proteína muscular, equivalente, aproximadamente, a
unos 30 grs. de “músculo fresco”; lo que implicaría un contenido
nitrogenado orgánico total de unos 1.500 grs.
Las vísceras contienen, más bien, pequeñas cantidades de nitró
geno proteico, y en menores proporciones que el músculo esquelé-
tico.
La masa proteica plasmática está constituida, fundamentalmente,
por la albúmina y el fibrinógeno, existiendo otras glucoprotei—
nas, provinientes exclusivamente del hígado.
En el compartimento de proteínas intersticiales, es preciso te
ner en cuenta al tejido conjuntivo, y en concreto al colágeno,
que representando un tercio de las proteínas orgánicas totales,
resulta, desde un punto de vista metabólico, relativamente iner—
286..
te (Harkness 1961) , por lo que sólo, alrededor, de 2/3 de
la proteína orgánica pueden ser considerados como potencialmente
disponibles para su utilización dinámica.
Las proteínas orgánicas se encuentran en un perpetuo esta-
do dinámico de desintegracion—renovación, auténtico binomio cata
bólico—anabólico, pudiendo afirmarse que “no existen depósitos
estáticos de proteínas en el organismo”.
El “turn—over” de la masa proteica orgánica total, puede esti—
marse del orden de 250—300 grs./24 horas, lo que equivaldría a
1.600 grs. de masa proteica músculovisceral. Unos dos tercios de
las proteínas corporales (músculo, hígado, riñón) presentan una
rápida renovación, participando ampliamente en el “turn—over” y
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metabolismo proteicos, constituyendo las proteínas lábiles fácil
mente movilizables. El tercio restante de las proteínas corpora-
les, constitutivo de las proteínas fibrilares de sostén arquitec
tónico (huesos, tendones, musculatura lisa, piel...), participan
escasamente en el mencionado “turn—over” proteico, siendo utili-
zadas de un modo escaso con finalidad energética; sólo el 10% de
las mismas es consumido en los estados avanzados de desnutrición.
La tasa de proteínas lábiles, o fácilmente movilizables, puede
ser estimada en unos 250—300 grs.. La renovación de las proteí-
nas de la masa muscular, resulta muy desigual; la vida media de
la miosina, proteína más importante del músculo (véase pg. 282),
es superior a seis meses, renovándose de un modo total en unos
dos años. Por el contrario, las restantes proteínas musculares
se renuevan más rápidamente, presentando una vida media de alre-
dedor de 160 días. La vida media de las proteínas hepáticas es
de unos 7—8 días, afectando la renovación a una masa proteica de
unos 260 grs.. La renovación de la masa proteica cerebral es más
larga, movilizando unos 150 grs.; el organismo asegura la conser
vación de las proteínas cerebrales a través de una síntesis prio
ritaria, que los estados de desnutrición no afectarían hasta po-
co antes de la muerte por caquexia. El “turn—over” de las protei
nas plasmáticas es rápido, y necesita de la síntesis, por parte
del hígado, de 25—28 grs. proteína/día, comprendiendo la albúmi-
na, el fibrinógeno, las a—B globulinas y la transferrina. El 10%
de estas proteínas, desaparecen cada día del plasma. En caso de
carencia de aporte nutricional, las reservas proteicas son utili
zadas de forma prioritaria, para el mantenimiento de las tasas
de proteínas plasmáticas. De forma que, una disminución de 1 gr.
de proteínas circulantes, correspondería, de modo aproximado, a
la pérdida de 300 grs. de proteínas tisulares.
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En la
da media de
tabla 11—27, se exponen
proteínas “funcionales”
los diversos periodos de vi—
orgánicas, tanto tisulares
como plasmáticas.
PERíODOS DE VIDA MEDIA DE PROTEíNAS FUNCIONALES
PROTEíNAS TISULARES
— Epitelio pancreático e
— Células principales de
Epitehios serosos de g
— S.R.E. de higado, bazo
— Células epitehiahes he










































d ompleniento 1 di.
(8 ) “ Idi.
lE
(8 /B ) 1 di.
1C lA
(s ) “ idi.
1F
1 di.
del re tin ol 1 di.
Tabla 11—27.
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En relación con los “locus” de actividad metabólica y sín-
tesis proteica de la unidad orgánica, esquemáticamente, pueden
deslindarse varios lugares de actividad metabólica:
a) Lugares de regeneración celular rápida (epitelio intestinal
y tejido hematopoyético).
b) Lugares de secreción de proteínas (páncreas e hígado). El
hígado, en estado de regeneración, incorpora aminoácidos dos o
tres veces más rápidamente que los tejidos normales.
c) Lugares de actividad proteica intracelular intensa (riñón).
d) Lugares de actividad proteica y regeneración celular lenta
(músculo)
e) Lugar de regeneración celular nula (tejido nervioso). Sin
embargo, una pequeña parte de las proteínas cerebrales se renue-
va lentamente (véase pg. 283).
La funcionalidad de las proteínas constituye la esencia in
tima de la vida, en base a:
— Constituir la parte fundamental de la estructura celular de
los tejidos corporales, bien como estructuras aisladas o coaliga
das a distintos principios inmediatos (glicoproteinas, lipopro—
teínas, nucleoproteinas...).
— IDepender de ellas los mecanismos genéticos hereditarios, a
través de las nucleoproteinas.
— Regular la globalidad de los procesos metabólicos, bien como
enzimas o como hormonas.
— Desarrollar un papel energético fundamental, con la degrada—
dación de los aminoácidos —vía ciclo de Krebs—, puediendo contri
buir, por ende, a la neoformación de glícidos (neoglucogénesis),
y en periodos de baja nutrición proteica, a la de lípidos (neo-
lipogénesis)
- Capacidad de transformar la energía química en trabajo, al
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constituir la “materia” contráctil del músculo.
— Mantener la presión oncótica del plasma sanguíneo.
— Actuar como compuestos transportadores de diversas moléculas
imprescindibles ( O Fe ..) para la vida.
2’
— Ser responsables de los complejos procesos inmunológicos, ya
sea como anticuerpos, o como componentes del sistema del comple-
mento.
Por lo tanto, las proteínas desarrollan a la vez funciones
plásticas (constituyentes de numerosos componentes orgánicos) y
energéticas, desempeñando un papel fundamental en la globalidad
del eufisiologismo celular.
El destino final de la totalidad de las moléculas protei-
cas es su hidrólisis (proteólisis), más o menos rápida, que con—
lleva una liberación de aminoácidos (a.aj. Estos podrán partici
par en los “pools” de a.a. intra o extracelulares, intervenir en
la síntesis de nuevas proteínas, en la formación de compuestos
nitrogenados no proteicos (núcleos pirrólicos, piridínicos, purí
nicos, fenantrénicos...), en la biosíntesis de hormonas o de en-
zimas, en la neoformación de glícidos o lípidos, pero tarde o
temprano, serán degradados con producción de energía.
Las proteínas endógenas, tienen que ser degradadas hasta amino
ácidos antes de que puedan ser utilizadas como “combustible”; sin
embargo, se conoce muy poco acerca del mecanismo de proteólisis
intracelular, que en algunos tejidos — particularmente el hígado
puede acontecer a una elevada velocidad, en asociación con el re
cambio metabólico de las proteínas corporales.
Dado que la utilización metabólica de las proteínas orgáni
cas va a depender de su hidrólisis a aminoácidos, parece razona-
ble referirse a los reservorios de estos principios inmediatos
(a.a.), lugares donde se van a llevar a efecto las complejas in—
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terconversiones metabólicas entre los mismos. Los mencionados re
servorios, en equilibrio dinámico constante, van a representar,
en cierto grado, “almacenes orgánicos de proteínas”; con unos
aportes a partir de aminoácidos provinientes de la dieta alimen-
ticia y del normal catabolismo de intercambio de las proteínas
tisulares.
Se estima que en la unidad orgánica humana, la cantidad de ami
noácidos en forma de proteínas puede cifrarse en 12.000—14.000 g.
mientras que en forma libre
bla 11—28, se especifica la
servorios aminoácidos en di
no superaría 90—120 grs.. En la















Como puede observarse, la concentración de aminoácidos en
los tejidos es superior a la del plasma. Este gradiente, está li
gado, esencialmente, a cinco aminoácidos: Olicina, ácido glutámi
co, glutamina, alanina y ácido aspártico. Los cuatro últimos, se
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pueden considerar como los aminoácidos que en forma libre presen
tan las concentraciones más elevadas en la mayor parte de las cé
luías.
El “turn—over” de los aminoácidos (a.a.) sería el resultado de
cambios metabólicos permanentes, acontecidos en los diferentes
órganos, en un estado de equilibrio dinámico entre anabolismo—ca
tabolismo, que aseguraría la reparación armoniosa de los a.a. en
la totalidad de los tejidos.
386..
Ya Levenson, en 1966 , mediante estudios realizados con
trazadores isotópicos, sugirió que en el tejido muscular existi-
ría un reservorio proteico lábil, que se vaciaría por la pérdida
de a.a. destinados a la síntesis de proteínas tisulares y/o pías
máticas y por la eliminación de los residuos nitrogenados en el
transcurso de las reacciones de transaminación, o antes de su ex
creción; localizándose, por lo tanto, otro reservorio proteico
lábil a nivel hepático, con la posible existencia de un equili-
brio dinámico entre ambos reservorios, que se “rellenarían” cons
tantemente entre si. En un momento dado, solamente 1—3 grs. de
nitrógeno de los aminoácidos podría considerarse como lábil, en
contraste con el nitrógeno orgánico total (1.500 grs.).
El plasma es el principal transportador esencial de los a.a.
hacia los tejidos. Los ácidos amínicos, liberados por proteóli—
sis, pasan a la circulación sistémica entrando a formar parte
del “pool” de aminoácidos libres, constituido por los a.a. proce
dentes de la absorción intestinal (aporte alimenticio y secre-
ción intestinal) y los provinientes de la permanente degradación
proteolitica de los tejidos. Sin embargo, los a.a. libres no re-
presentarían más del 1% del total de los a.a. del organismo, en-
contrándose la mayoría de ellos a nivel muscular. A cuyo nivel
destacarían la alanina, el ácido glutámico, la glutamina y la
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glicina. Es un hecho, que
tuye un concepto bastante






den ser metabolizados a
todos los niveles tisulares,
específicos de cataboliz
algunos de ellos, presentan
ación, como se expone en
lugares
LUGARES ESPECíFICOS QE METABOLIZACION DE AMINOACIDOS




















DE METABULIZACION MIXTA HEPATICA—MUSCULAR
— AMINOACIDOS CE METABOLIZACION MIXTA HEPATICA-RENAL
— Acido glutamfnico.
Fig. 11—38
La proteólisis, como fenómeno previo a la metabolización
de los aminoácidos, se encuentra estrechamente regulada por el
sistema endocrinológico. De forma que, mientras las catecolami—
nas (véase pg.98), los glucocorticoides (véase pg.104), las hor-
monas tiroideas a concentraciones elevadas (véase pg.122) y el
glucagón (véase pg.165) estimulan, por diversos mecanismos y a
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hibe potentemente (véase pg.155).
En el hombre, los aminoácidos actúan de sillares constitu-
yentes de las proteínas, así como de precursores de otras impor-
tantes biomoléculas (hormonas, purinas, vitaminas...). Sin embar
go, pueden servir también de fuente energética; empleados como
combustible, los a.a. van a tener dos destinos principales, pre-
via pérdida de sus grupos aminos, la gluconeogénesis y la oxida-
ción a CO , a través del ciclo de Krebs. En la Fig. 11—39, se2
resumen las principales rutas metabólicas de los aminoácidos.
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En el contexto del dinamismo metabólico de las proteínas,
las reacciones de biosíntesis compensarán las pérdidas debidas
a las reacciones de degradación; de forma que, siendo diariamen-
te movilizados del orden de 250—300 grs. de la masa proteica to-
tal (equivalentes a 1.600 grs. de masa músculovisceral), son sin
tetizados 300—400 grs. de proteínas a partir de los aminoácidos.
3.3.1. IDESAMINACION
La desarninación consiste, desde un punto de vista estricta
mente químico, en la pérdida de un radical amino a partir de un
ácido amínico. Desde una óptica fisiológica, la importancia de
esta reacción bioquímica radicaría en la denominada “desamina—
ción oxidativa”, una de las vías primordiales del catabolismo de
los a.a.; durante la cual,un determinado aminoácido es converti-
do en su co—oxoácido correspondiente, a través de un proceso de
+deshidrogenación catalizado por coenzimas específicas (NAD o
NADE’~), con liberación de amoníaco.
+A.A. + (NAID~, NADE’ )—a-iminoácido + (NADH, NADPH)
a—iminoácido + H20 ..........a..a—oxoácido + NR3
Esta reacción degradativa acontece, básicamente, en el hígado,
y los productos resultantes siguen rutas catabólicas dispares:
El amoniaco liberado, queda disponible para seguir una triple
vía alternativa 1) Aminación directa de otros oxoácidos, para la
formación de nuevos a.a. II) Aminación específica del ácido glu—
támico para la formación de glutamina, molécula atóxica que per-
mite el transporte del amoniaco de los diversos tejidos donde se
forma hacia los órganos que permiten su eliminación, el riñón en
forma de sales amoniacales (amoniogénesis) y el hígado bajo for-
ma de ures (ureogénesis) III) Eliminación y excreción directas
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en forma de urea (uroegénesis).
El c¿—oxoácido, o resto desaminado, dependiendo de que el
procedencia actúe como glucogénico o como cetogénico, se
formará en glucosa o en ácidos grasos respectivamente. En


























El resto desaminado glucogénico entra en el ciclo de Krebs y,
a partir del acetil—CoA, v~a acido pirúvico, se convertirá en
glucosa (neoglucogénesis o gluconeogénesis). Mientras que el
a.a. de
t ran5—
la ta—
res















































































































































































































ABRIR CAPÍTULO III
